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|. UVOD

Problematice I1ékové zavislosti nebylo v minulych letech vénovano mnoho
pozornosti, avSak v posledni dobé se situace za€ina ménit. Zvefejnéni vysledkud
fady prizkumu neterapeutického uzivani I€kl v populaci, pfedevsim v USA, ale
také vysoka spotfeba nékterych |éCiv a narUstajici pocet fatalnich intoxikaci
léky, byly alarmujicim podnétem ke zméné situace.

V Dbfeznu 2007 byla publikovana Vyro€ni zprava Mezinarodniho
kontrolniho ufadu pro narkotika pfi OSN, ktera uvadi, Ze na lécich je zavislych
vic lidi, nez na heroinu, kokainu nebo jinych drogach s vyjimkou marihuany.
Podle OSN zneuzivani a pasSovani Iéki na predpis zacina prevazovat nad
zneuzivanim drog. V mnoha pfipadech se jiz léCiva obsahujici narkotické
a psychotropni latky stavaji hlavni zneuzivanou drogou a nejsou jiz uzivany jen
jako nahrazka. Poptavka po téchto Iécich je tak vysoka, Ze vznika novy
problém — a tim je vyroba fale$nych I&kd.!

Zneuzivani lékl nabylo obrovskych rozméra pfedevSim v USA. Podle
poslednich studii, poCet lidi, ktefi uzivaji Iéky z jinych nez IéEebnych duavodu, se
oproti situaci pred deseti lety zdvojnasobil.

Naduzivani 1ékd a také jejich zneuzivani narGsta i v Evropé,
napf. ve Skandinavii a Francii.? V r. 2005 se Francie zafadila na prvni misto
v Evropé v uzivani psychofarmak - minimalné jednou za rok si vezme néjakou
psychotropni latku kazdy &tvrty dospély ¢lovék.® Podle Josefa Radimeckého? se
da odhadnout, Ze zavislych na lécich je tfi az pét procent populace, podobné
jako na alkoholu, nebo na marihuané. NejCastéji se jedna o léky ze skupiny
analgetik, stimulancii a sedativ, pfedevSim benzodiazepiny.

Cast 16k( s navykovym potencidlem (napf. néktera kombinovana
analgetika) je mimo kontrolu preskripce a o rozsahu jejich zneuzivani nejsou
vzdy k dispozici pfesné udaje.*

Cilem experimentalni Casti této prace bylo sledovani a analyza
preskripce |éCivych pfipravki s navykovym potencialem po dobu 12 mésicl
(leden 2006 — prosinec 2006) u pacientl v lékarné v Bystfici pod Hostynem

(Lékarna Centrum, ul. Dolni, Bystfice pod Hostynem) a porovnani s vysledky



podobnych studii, které byly provedeny v minulych letech v jinych Ceskych
méstech a s vysledky studii mezinarodnich.

Mezi sledované pfipravky byly zafazeny ty, jejichZ preskripce neni pfisné
evidovana a vazana na recepty s modrym pruhem. Z analgetik, které maji
navykovy potencial, se tedy jednalo o pfipravky s obsahem tramadolu
a 0 analgetické smeési - Alnagon, Korylan a Zaldiar. Dale byla sledovana
preskripce vSech pfipravkl s obsahem nékterého z benzodiazepinl, at uz
s uCinkem hypnotickym €i anxiolytickym. A do sledovani byla zafazena
i 3.generace hypnotik - nebenzodiazepinovych analogli, u nichz se zpocatku
riziko vzniku zavislosti nepfedpokladalo, avSsak bylo potvrzeno nékolika
studiemi. Z této skupiny latek byly ve sledovaném obdobi v Iékarné vydavany
pouze pfipravky s obsahem zolpidemu.

U vSech skupin IéCivych pfipravku byla porovnavana také Cetnost jejich
vydeju muzim a Zenam a také v jednotlivych vékovych skupinach.

Data byla ziskana jak z receptd samotnych, tak pomoci Iékarenského
pocitaCového programu Pharmis. Dale byla zpracovana pomoci programa Word

a Excel. DalSi informace byly ziskany pfedevsim prostfednictvim internetu.



.  TEORETICKA CAST

1. VYMEZENIi ZAKLADNICH POJMU

Psychoaktivni latka je latka, ktera vyvolava zavislost, je pfedmétem
zneuzivani, muze (ne vzdy a ne u kazdého) vyvolat potfebu opakovaného
uzivani. Nase legislativa uziva pojem navykova latka.’

Droga je jakakoliv latka, ktera, je-li vpravena do Zivého organismu, muze
pozmeénit jednu nebo vice jeho funkci a vyvolat zavislost. Od roku 1971 jsou
drogy v odborné terminologii oznagovany jako omamné a psychotropni latky.®
Dle Mezinarodni klasifikace chorob - desata revize (MKN-10) se pod pojmem
droga rozumi psychoaktivni latka vyvolavaijici zavislost.”

Akutni intoxikace je prechodny stav nasledujici po uziti psychoaktivni
latky. Je charakterizovan poruchou védomi, poznavani, vnimani, emotivity nebo
chovani. K tomu pfistupuje naruSeni fyziologickych funkci, nékdy s trvalymi az
fatalnimi nasledky.

Chronicka intoxikace je stav vyvolany dlouhodobym zneuzivanim
psychoaktivnich latek. Mlaze vést k trvalému poSkozeni organismu. Zmény se
tykaji fyziologickych, psychickych i behavioralnich funkci.

Latkova zavislost je psychicky a nékdy i fyzicky stav charakterizovany
zménami chovani a dalSimi reakcemi, které vzdy zahrnuji nutkani uzivat drogu
pravidelné& pro jeji psychické uginky®, pfani zménit proZivani reality, tendenci
ke zvySovani davek, neschopnost omezit dané chovani (uZivani drogy)®,
potfebu zabranit vzniku nepfijemnych stavd vznikajicich pfi nepfitomnosti drogy
VvV organismu.

Euforie je navykovou latkou vyvolany subjektivni pocit pohody, az
povznesené dobré nalady, energie® (high).*

Navyk (tolerance) je nutnost zvySovat davku pro dosazeni euforizujiciho
ucinku.

Farmakodynamicka (tkariova) tolerance souvisi s fyzickou zavislosti,
odrazi adaptaci tkani na opakovanou pfitomnost latky v organismu; vysvétluje

se zménami poctu nebo citlivosti receptoru.



Farmakokineticka (metabolickd) tolerance je disledkem enzymové
indukce jako urychleni metabolizmu.

Podminéna (naucend) tolerance se vysvétluje ziskanym ovladanim
motoriky, podminénou reakci na podnét.®

Syndrom zavislosti je seskupeni behavioralnich, kognitivnich
a fyziologickych fenoménu, které se vyvinou po opakovaném poziti
psychoaktivni latky.** Ma diagnosticka kritéria. V pribéhu jednoho roku by se
meély vyskytovat po dobu alespon jednoho mésice nebo opakované v kratSich
obdobich spole¢né tfi nebo vice téchto projeva:

» silna touha, pocit nutkani ziskat latku (angl. ,craving®);

= zhorSena schopnost sebeovladani ve vztahu k latce;

= projevy  odvykaciho stavu (abstinencniho syndromu;
angl. ,withdrawal syndrome*) pri nahlé redukci davek nebo uplném
vysazeni latky;

» dukaz tolerance; k dosaZeni Zadaného ucinku je nutna
prokazatelné vétsi davka latky nez na zacCatku uZzivani; tataz
davka vede ke stale menSimu uéinku;

= opusténi &i redukce zalib, zajmU, koni¢kld v dusledku uzivani latky;

= trvalé uzivani latky pfes jasné dikazy o Skodlivych nasledcich
pro postizeného.

Pro fyzickou zavislost svédé&i pfitomnost zvyraznénych bod(.”

Syndrom zavislosti mize byt:
= pro specifickou latku
= pro tfidu latek
= pro SirSi spektrum farmakologicky odliSnych psychoaktivnich
substanci.*?

Psychicka zavislost se projevuje nutkanim latku znovu uzit;
nebezpené abstinencni pfiznaky nevznikaji. Navykové latky aktivuji
dopaminergni neurony ve stfednim mozku s projekci do nukleus accumbens
a do limbického systému. Kromé& dopaminu se v procesu zUCastnuji i dalSi
neurotransmitery. Psychicka zavislost obvykle predchazi zavislost fyzickou.>

Fyzicka zavislost se manifestuje pfi nahlém vysazeni nebo pfi vyrazné

redukci davek jako tzv. odvykaci stav (abstinenéni syndrom). Odrazi adaptaci



organismu na opakované pusobeni drogy. Rychlost nastupu abstinenéniho
syndromu i zavaznost jeho projevl souvisi s kinetickymi vlastnostmi latky,
zejména jejim poloCasem. U latek s kratkym poloCasem se stav rozviji rychle
a pfiznaky jsou vystupriované. U latek s dlouhym poloCasem je nastup pomaly,
pfiznaky jsou méné vyrazné, trvani odvykaciho stavu delsi.”

Prekurzor je predstupefi kone¢ného stadia chemické latky (drogy).
Pojem pfimy (immediate) prekurzor se obvykle uziva pro prekurzor, ktery je
poslednim krokem ke kone¢né podobé vyrobku.®

Zneuzivani (abuzus) je takovy zpusob uzivani psychoaktivni latky, ktery
mé za nasledek poskozeni zdravi, a to somatické nebo psychické.®

Soucasné mezinarodni smlouvy o kontrole drog pokladaji za zneuzivani
drog uzivani kazdé latky ze seznamu kontrolovanych latek pro ucely jiné nez
lékarské a védecke. V tomto pfipadé Ize hovofit i 0 nezakonném uzivani. Pojem
predepsanych 1é¢iv v nadmérnych davkach nebo nadmérné &asto.*

Zneuzivani 1€kl je aplikace léku z jiného nez terapeutického ddvodu
nebo v neobyvykle vysokych davkach po neobvykle dlouhou dobu.

Zneuzivane latky :

= opioidy

= ostatni latky tlumici CNS (anxiolytika, sedativa, hypnotika)
= psychostimulancia

» halucinogeny a tzv. tanecni drogy

= ostatni farmaka.'*

Zakon o navykovych latkach ¢. 223/2003 Sb., a zméné nékterych
dalSich zakonu, ve znéni pozdéjSich predpisu, ktery upravil zakon €. 167/1998
Sb., o navykovych latkach', je kli¢ovou mimotrestni normou upravuijici
zachazeni s omamnymi a psychotropnimi pfipravky a prekurzory. Opravnéne,
legalni zachazeni s omamnymi a psychotropnimi latkami, pfFipravky
a prekurzory je v zasadé mozné pouze na zakladé zvlastniho povoleni, které
vydava Ministerstvo zdravotnictvi. Jestlize v konkrétnim pfipadu neni takové
povoleni vydano, jde o neopravnéné, nelegalni zachazeni s témito latkami,

které m(ize byt postizeno podle trestniho nebo prestupkového zakona.:



2. UVOD DO PROBLEMATIKY LEKOVE ZAVISLOSTI

Zneuzivani |ékd a lékova =zavislost jsou zavaznymi fenomény.
Pfedstavuji  stinnou stranku jinak pozitivhiho rozvoje farmakologie
a psychofarmakoterapie. Ve svych duasledcich mohou vést k zavaznym
zdravotnim a ekonomickym nasledkim.*

Uzivani 1éka z jinych nez l1é€ebnych davodu narlsta od 90.let minulého
stoleti. Lékafi jsou tak stavéni pfed dilema minimalizace zneuzivani |éku, aniz
by bylo nutné délat ustupky u pacientl s opravnénou potfebou IéCivych
pFipravka.

Navic moznost vzniku zavislosti se v minulosti projevila i u pfipravkd,
u nichz se plavodné nepredpokladala. A proto je nutné toto riziko zvazovat
i u novych pfipravkd.

Obecné existuji dva hlavni trendy zneuzivani farmaceutickych
vyrobku. V prvnim pfipadé je Iék zpravidla plvodné predepsan lékafem, ale
pacient si na ném nasledné vytvari zavislost, vétSinou psychického puvodu.
Jedinec oCekava od léku, na néjz si vytvofil psychickou vazbu, mnohem vice,
nez kolik od néj oCekava lékar, ktery |ék predepsal. Naduzivani 1€kl je Casté
zvlasté u lidi dlouhodobé vystavenych stresovym situacim.

Charakteristickymi fazemi pfechodu od |éCby k zneuZivani jsou:
= strach z pfipadného nedostatku I€kU;
= poptavka po neopravnéném mnozstvi latky;
» navstévy ruznych Ilékafl ve snaze shromazdit pozadované
mnozstvi.*’

Pacient pak lék Casto kontinualné uziva bez védomi, Zze se jedna
o preparat, na ktery muze vzniknout zavislost, zejména pfi dlouhodobém
uzivani nebo pfi uzivani vyssich nez doporu¢enych davek. U volné prodejnych
lékd maze hrat ur€itou roli nedostate¢na informovanost pacienta o riziku vzniku
navyku.

V druhém pfipadé neni zneuzivani farmak spojeno s lékafskou praxi.
Mnoho mladych lidi, ktefi maji sklon k abuzu ostatnich drog, pfitahuji Iéky

s psychoaktivnimi uginky.*’ MiiZe se pfitom jednat o kompozitni Iéky prekvapivé
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snadno dostupné.™® K ziskani potfebného typu a mnozstvi téchto latek pouZivaji
nejruznéjSi nezakonné postupy - kradeze v lékarnach, falSovani lékafskych
predpist apod. Casto se obraceji na ilegalni trh. Oba tyto trendy se u nas $iroce
rozvinuly zejména ve specifickych podminkach drogové scény socialistického
Ceskoslovenska.

Pro dosaZeni silnéjSiho ucinku toxikomané farmaceutické pripravky
kombinuji. Nejbé&znéjSi kombinace jsou antitusika se sedativy a hypnotiky,
analgetika s psychostimulancii, antihistaminika s meskalinem. Jindy se
kombinuji protichadné ucinné Iéky: opiaty s budivymi aminy, hasi§ s antitusiky
nebo trankvilizéry."’

Zneuzivani |ékad a zavislost jsou znamé u mladistvych a mladych
pacientl, ale nejvice postizenych je ve stfednim, pfipadné vySSim veéku,
podobné jako je to u pacientu se zavislosti na alkoholu.

Lékové zavislosti se dosti podcenuji a pokladaji se za méné
problematické ve srovnani se zavislostmi na jinych drogach. Jsou vSak velmi
uporné a obtizné Iécitelné, detoxifikace je Casto dlouhodobou zalezitosti.
Kauzalnim postupem je pomalé snizovani davek uzivanych preparatu, event.
jejich  postupné nahrazovani podobnymi latkami s delSim biologickym
poloCasem. Podminkou uzdravy je uplna abstinence, vCetné abstinence
od alkoholu vzhledem ke zkfizené toleranci mezi alkoholem a benzodiazepiny,
resp. barbituraty.'®

Identifikovat Iékovou zavislost je nepochybné slozité jak z divodu
proménovani lékar, tak z hlediska vnimani spole€nosti, co jesté je pfimérené
uzivani IécCiv.

Uzivani |ékad se v nékterych pripadech vyznacuje vyS$Sim rizikem
nez pfinosem, predevSim se jedna o stupriovani davek uzZivané latky
bez konzultace s Iékafem, uzivani pro ucinky jako je ,high“, pokraCovani
v uzivani ackoli ma jiz negativni nasledky a predzasobovavani se latkou.

Tabulka &. 1 uvadi prakticky pfistup k definici Iékové zavislosti.'®
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2.1 Pravni aspekty

Pravni aspekty preskripce léCiv s navykovym potencialem jsou u nas
odlisné od podminek v USA. V USA je platnou pravni normou Controlled
Substances Act zroku 1970. Rozdéluje latky na zakladé IéEebné hodnoty,
potencialniho rizika zneuzivani a relativni bezpecnosti jednotlivych léki do
5 tfid (tab.C 2). V naSich podminkach vymezuje zachazeni s navykovymi latkami
zakon €. 223/2003 Sb., o navykovych latkach a zméné nékterych dalSich
zakonu, ve znéni pozdéjSich predpisu, ktery upravil zakon €. 167/1998 Sb.
o0 navykovych latkach. V pfilohach zakona jsou navykové latky rozdéleny
do osmi zakladnich kategorii - na omamné latky skupiny I. az IV. a psychotropni
latky skupiny | az IV.

Omamné latky (OL) skupiny IV. a psychotropni latky (PL) skupiny I.
koresponduiji s latkami fazenymi americkymi autory do . tfidy navykovych latek.

Tfida Il navykovych odpovida v nasich podminkach OL I. (napf. morfin,
methadon, oxycodon, fentanyl) a PL Il. (napf. amfetamin, secobarbital). LéCiva
zarazena v téchto skupinach mohou byt u nas vydana pouze na recept
nebo zadanku s modrym pruhem, coz jsou pfFisné zuctovatelné tiskopisy, jejichz
ziskavani, zachazeni s nimi, uchovavani, evidence a likvidace podléha
zakonnym ustanovenim. Na rozdil od USA nemuze vydani téchto IéCiv
probéhnout na zakladé telefonatu nebo odfaxovaného receptu s pfislibem
dodatec¢ného dodani originalu.

MnoZstvi pfedepsaného pfipravku neni v CR limitovano podtem dnd.
V USA musi byt 1éky zahrnuté do tfidy Il pisemné pfedepisovany nejdéle na 30
dnu, pficemz Iékarnik pacientovi nesmi zadny dalSi pfipravek tohoto typu vydat,
dokud jeho lékar nevystavi novy recept. V naléhavych pfipadech ovSem mohou
byt recepty na omezena mnozstvi lékl patficich do tfidy Il Iékarné doruceny
telefonicky nebo faxem za pfedpokladu, Ze budou béhem nasledujicich 72
hodin dodany i v pisemné formé. U Iéka ve tfidach 1ll, IV a V je povoleno doplnit
nemocnému jejich zasoby az pétkrat.

Nékteré pfipravky s obsahem |éCiv vazanych na pfisné zuctovatelné

tiskopisy Ize vydat na bézny recepturni pfedpis v pfipadé, Ze navykova latka je
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uvedena v pfiloze 8 zakona €. 167/1998 Sb. a jeji obsah v jednotce Iékové
formy nepfevySuje stanoveny limit. Jedna se napf. o pfipravky s obsahem
diphenoxylatu do 2,5 mg nebo kodeinu do 100 mg na jednotku lékové formy.
VSechny navykové latky mohou byt u nas vydany pouze jednorazové, nikoli
opakované, zatimco v USA Ize uskuteCnit az pét vybérd na jeden lékaFsky
predpis, pokud jde o léCivo s nizSim potencialem Iékoveé zavislosti (tfida Ill az V
dle klasifikace Isaacsona).

V nasSich podminkach léCiva s niz§im potencialem zavislosti (tj. OL Il a llI
a PL Il a IV) nejsou vazany na recept s modrym pruhem. Lze je pfedepsat
na bézny |ékarsky predpis, ktery muze vSak byt pouzit pouze jednorazové,

nikoli opakované (napf. ethylmorfin, dihydrocodein, alprazolam, diazepam).

Tab.¢.1: Typy uzivani a zneuzivani léCivych pfipravki vazanych na lékarsky

predpis.’®
Pojem Definice Klinicky priklad Strategie zasahu
Uzivani kontro- 10-denni V predstihu
lovanych latek tak pooperaacni lécba vysvétlit pacientovi
jak bylo narkotiky, uzivanymi | uzivani narkotik
Odpovidajici predepsano léka- tak jak bylo pouze po omezeny
uzivani fem pro dané predepsano. ¢as.
pfiznaky, bez
znamek zneuzivani
nebo zavislosti.
Uzivani kontrolo- Pripad Pouceni pacienta o

vané latky z jiného
dlvodu, nez pro

ktery byl pfedepsan

jednorazového uziti
narkotik dvakrattak

Casto, nez bylo

Nadu3ivani / a/nebo v davce predepsano.
e L jiné, nez bylo pre- Uziti drive
nepatricné
depsano lékarem. predepsanych |éCiv
uzivani

Nejsou patrny
Zadné znamky
zneuzivani vedouci
k nezpUsobilosti

nebo dysfunkci.

Vv pfipadé nového
klinického problému
bez konzultace

s lékarem.

radném uzivani

léCivych pfipravku.
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Pojem

Definice

Klinicky priklad

Strategie zasahu
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Tab.¢.2: Tridy sledovanych latek.™* *°

Trida

Uznavané léCebné vyuziti.

IV | Navykovy potencial latek mensSi
nez u tridy Il

Priklady

heroin, marihuana, dietylamid

kyseliny lysergové, meskalin

morfin, kodein, methadon,
oxycodon, hydromorphon,
meperidin, fentanyl, kokain,
amfetaminy, dronabinol,
secobarbital

preparaty s limitovanym
mnoZstvim sledovanych
substanci (np. paracetamol
s kodeinem nebo

hydrocodonem), buprenorphin

propoxyphen, pentazocin ,
phentermin, phenobarbital,

benzodiazepiny

Uznavané |éCebné vyuziti.
V | Navykovy potencial latek mensi

nez u tridy IV.

preparaty s limitovanym
mnoZstvim urcitych opioidd a
stimulancii, zahrnujici mnoha
antitusika a antidiarhoika, ktera
Jsou ¢asto OTC (np.diphenoxylat

S atropinem)
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2.2 Psychologické a spolecéenské aspekty zneuzivani
navykovych latek.

Isaacson ve svém clanku oznacCil americkou kulturu za "kulturu pilulky
na kazdou nemoc" a narazi tak na rostouci spoleCensky trend "feSit zdravotni
potize farmakologickou I1éEbou", Casty zejména ve vyspélych zemich. Tendence
"zachranovat léky" samoziejmé zvySuji i riziko zneuzivani |éCiv s potencialem
lékoveé zavislosti.

"Zavislost" na lécich vSak nemusi byt pozorovana pouze u navykovych
latek, ale i u nenavykovych IéCiv, napf. u starych pacientd I[éCenych
polyfarmakoterapii. Naduzivani lékd u seniortl je problémem zejména v Ceské
republice, coZz prokazala evropska studie AdHOC (Aged in HOme Care,
2001 - 2003, Geriatricka klinika 1. LF UK a VFN). Z jedenacti evropskych zemi
hodnocenych v této studii byl vyskyt polyfarmakoterapie ve stafi nejvyssi pravé
v nasi republice. Vice nez 30 % seniorl v reprezentativhim souboru prazské
domaci péce uzivalo devét a vice 1éku.

Riziko  zneuzivani  navykovych 1éki  vyznamné roste  pfi
polyfarmakoterapii a u starych nemocnych, kde |éCba pfedstavuje dulezity ritual
dne.*

Z dlohodobégjsiho hlediska je nutné si uvédomit, ze naduzivani léku
vytvafi klima nachylné k drogam. Napfiklad jestlize rodi€e hojné uZivaji
nejriznéjsi , uklidnhujici “ nebo naopak , povzbuzujici “ tablety, déti vyslé
z tohoto prostfedi snaze prekonavaji bariéru, ktera je oddéluje od zneuzivani
drog."’

Podobné jako pfi zavislosti na alkoholu se pacient zavisly na lécich jen
tézko vyrovnava s predstavou, Zze by se mél zcela vzdat uzivani latky, jejiz
konzumace je legalni, vS8eobecné rozSifena, povazovana za ,normalni“ a nékdy
dokonce propagovana, ktera mu sice zpUsobuje fadu problému, ale sou¢asné si
bez ni nedokaze predstavit feSeni svych potizi.

DalSim problémem je, Ze lékové zavislosti Casto probihaji skryté (jde
prakticky o jedinou zavislost, ktera nema své spoleCenstvi, své ritualy atd.)

a Gasto za podpory rodiny a zdravotnického systému.*®
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2.3 Vliv osobnosti pacienta

Nejen pacienti, ale také mladi lidé uzivajici léky z neterapeutickych
ddvodul, nevidi na uzivani léka nic Spatného. Jsou schvalovany kontrolnimi
ufady, podava jim je bézné& l|ékaf-a tak jsou léky pfi jejich zneuzivani

20; 21

drog.
Nejvice jsou zneuzivany a pfedmétem nezakonnych praktik se nejCasté;ji
stavaji pfipravky, jejichZ ucinek nastupuje rychle a je silny, napf. hydrocodon,
oxycodon, alprazolam.* 2 2% 23 | atky s pomalym nastupem uginku nebo
s postupnym uvolfiovanim byly v minulosti zneuzivany méné casto. Naproti
tomu, jsou-li preparaty s postupnym uvolfiovanim rozbity, rozpustény a
injikovany, jejich nastup ucinku je rychly a intenzivni.
Naduzivani lékl Ize spiSe pfedpokladat u lidi s anamnézou alkoholismu

nebo drogové zavislosti.
Varovna znameni tykajici se vztahu pacienta k lékim:

= Zajima se o Iék vice nez o své zdravotni obtize.

= Udava nesnasenlivost fady léCiv.

» Rika, Ze nem(iZe uZivat generika.

= (QOdmita diagnosticka vySetfeni a konzultaci.

= Je o lécich podrobné informovan.

» Rika: "Jste jediny ¢lovék, ktery mi mize pomoci."

= Uvadi, Ze ztratil pfedchozi recept.*®
Obecné faktory vysSiho rizika zavislosti na lécich:

= Zenské pohlavi

= MladSi vék

= StarSi vék

» Bila rasa

= Vys8i vzdélani”

» MenSi fyzické zdravi

= Psychické onemocnéni.?*
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2.4 Vliv lékare

Faktory ovliviiované |ékafem a spojené se zneuzivanim pfedepisovanych

l&Civ ( v literatufe byvaji oznaCovany pod pojem "Ctyfi D" ):

= Oznaceni dated (zaostali) si zaslouzi |ékafi, ktefi nedrzi krok
s novymi medicinskymi poznatky a pfedepisuji starSi leéky s vétSim
rizikem zneuZzivani bez ohledu na pravidla bezpecné preskripce.

= Duped (podvadeéni) jsou takovi, ktefi se nechaji svymi pacienty
o&alit.

= Jako dishonest (necestni) se oznacuji Iékafi - neni jich
mnoho - zpronevérfujici  sledované latky  kvali  vlastnimu
materialnimu zisku.

= Za disabled (postizené) jsou povazovani ti, ktefi sledované latky
ziskané diky vlastnim receptim zneuzivaji sami nebo ktefi je

predepisuiji &lentim své rodiny s podobnymi problémy.*®

Lékovou zavislost mezi lékafi neni snadné odhadnout, s nejvétsi
pravdépodobnosti bude stejna jako v celé populaci (okolo 10%-15%). Mlze se
snadno rozvinout na zakladé snadné dostupnosti, v kombinaci se stresujicim
prostfedim a praci na smény. U sester byl rovnéz zjistén CastéjSi typ osobnosti
s potfebou vyhledavat zazitky. K tomu se pfipojuje sklon k “sebediagnéze”
a k sebelécbé” v pripadé pocitd bolesti, uzkosti a deprese. Tento sklon je
posilen rozsahlymi farmakologickymi znalostmi a béznou administraci lék
pacientim. Existuje také nazor, Zze konstantni expozice projevim pfijemnych
prozitkl u pacientl po podani opioidi muze zdravotniky lakat, aby také ziskali
zkugenost s U&inkem podaného opioidu.?

Mezi dalSi rizikové postoje lékafu patfi nazor, Ze veSkeré obtize
nemocnych lze nejlépe feSit vystavenim receptu ("medikacni manie"), snaha
zabyvat se vSemi problémy pacientd (“prfebujelé pravomoci”, mesiassky
komplex) a neschopnost jim cokoli odmitnout ("konfrontacni fobie"). Jejich

disledkem byva zvySeny sklon k predepisovani léciv, CastéjSi preskripce
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z neurcitych ddvodl a neschopnost vymanit se z prfedepisovani sledovanych
latek, které jiz jednou bylo zahajeno.™

Ze Ctyf "D" neracionalni preskripce navykovych Iékd, uvadénych
americkymi autory, se v oblasti nejCastéji zneuzivanych psychotropnich |éCiv
(anxiolytika, psychostimulancia a sedativa), uplatfiiuji zejména stereotypy
v pfedepisovani starych 1€k a snaha vyhovét pFanim/pozadavkim
nemocného.?®

Lékari také podhodnocuji rizika spojena s preskripCnimi latkami, takze
jejich l1é€ba u nékterych onemocnéni muize byt neadekvatni.

Podle Washingtonského prizkumu 18% I|ékafl by predepsalo
benzodiazepiny (BZD) pacientovi, u néhoz byli informovani o sou¢asném abuzu
alkoholu.?’

Podle studie, jiz se zUc€astnilo 33 Iékafu (primérny vék 47 let), vnimaji
lékafi BZD jako efektivni [éCbu anxiety, s rychlym ucCinkem a velkym
uspokojenim pacientd. Souhlasili stim, ze BZD jsou vhodné prevazné
pro kratkodobou |éCbu, ne jako jediny Iék pro depresivni poruchy a ne jako léky
prvni volby pro dlouhodobou Ié€bu anxiety a chronické insomnie. Uzivani BZD
star§imi  pacienty neshledavali problematickym, nebot nezaznamenali
drug - seeking ani efekt stupnovani davky, které by odpovidalo zavislosti.
Podcenuji také dalSi rizika BZD a neshledavaji monitorovani a restrikce
preskripce BZD jako dulezitou otazku mediciny. Lékafi také vyjadiovali
skepticismus ohledné rizik dlouhodobého uzivani a pesimismus ohledné
uspésnosti zuzeni nebo preruSeni uzivani BZD u pacientd s dlouhodobym
uzivanim a s dfive nezdarenymi pokusy.

Navzdory jejich pfesvédcCenim bylo zjisSténo, Ze v praxi uziva BZD 5-10%
jejich starSich dospélych pacientll na denni bazi alespon po dobu tfi mésicu.
Lékafi rovnéz povazovali vyzvednuti tohoto problému jako ohroZeni jejich smluv
s pacienty.?®

Nejvice chyb pfi farmakologické |é¢bé poruch spanku souvisi
s nekontrolovanym/nefizenym podavanim hypnotik, kdy l|ékafi z nedostatku
¢asu, z pohodinosti nebo ve snaze vyhovét pacientovi vyZadujicimu hypnotika
tyto léky predepisuji po dlouhou dobu, aniz by pfi zahajeni IéCby pacientovi
vénovali dostatek Casu a vysvétlili strategie postupného vysazovani a moznych

rizik. LéCba hypnotiky by méla byt indikovana pouze u pacientd s tézkou
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poruchou spanku, ktera vyznamné ovlivhuje jejich denni fungovani nebo

vyvolava nadmérny distres.*

2.5 Nejcastéji zneuzivané skupiny léciv

Mezi nejCastéji zneuzivané skupiny 1éCiv  patfi analgetika
a hypnosedativa. Jejich hlavnim spole€nym uc€inkem je utlum centralni nervové
soustavy (CNS). Po jejich uziti dochazi k postupné ospalosti, otupélosti,
k celkovému utlumu srozmazanou blabolivou Fe€i. Mlze dojit k ataxii,
vyhasinani reflextl a pfi pfedavkovani az k hlubokému bezvédomi - kdmatu.

Chronické uzivani vede k psychické a somatické zavislosti na dané
navykové latce, a to i u uzivatell, ktefi ji dostavaji jako 1€k na Iékafsky predpis.
Pokud ma uzivatel obvyklou davku své drogy, svého Iéku, nemusi se to nijak
vyraznéji projevit, pokud nepfekro€i svou toleranci. Pfi chybéni |éku - drogy se
objevuje odvykaci syndrom charakterizovany neklidem, nespavosti, zvySenou
mrzutosti az agresivitou, pfipadné zvétSenim nebo znovuobjevenim bolesti,
zejména po vysazeni opioidnich analgetik.

Zejména u pacientl zavislych na trankvilizérech je dobré mit na zfeteli
problematiku dualni diagnézy (tj. soubézny vyskyt dusevni poruchy a poruch
spojenych s uzivanim navykovych latek) - tyto léky jsou ve vétSiné pripadu
predepsany lékafem v dobré vuli pacientu pomoci od jinych dusevnich potizi
(Uzkostnost, depresivni proZivani, nespavost apod.).*®

Jiz zminovana evropska studie AdHOC prokazala, Ze v nasich
podminkach az 30 % seniorl domaci péce je léCeno benzodiazepiny a témér
70 % z téchto pacientu trpi klinicky vyznamnou depresi, kde tato IéCiva nemaji

dostateénou uginnost.?% %
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2.5.1 ANALGETIKA

2.5.1.1 UVOD

Analgetika jsou latky, které s dostateCnou selektivitou snizuji vnimani
bolesti typicky na periferni drovni s minimalnim ovlivnénim védomi, ikdyz
ovliviiuji i CNS v oblasti talamu a hypotalamu.! Tvofi rozsahlou skupinu Iéku
s potencialni zavislosti, z nichz fada je k dostani bez |ékafského predpisu.

Bolest ma& znacny  biologicky  vyznam -varuje  organismus
pfed poSkozenim a signalizuje pfitomnost nemoci, je tedy pfiznakem
(symptomem). Bolest vSak mnohdy svuj smysl ztraci, a to v pfipadé, kdy
nemocného vysiluje. V krajni situaci muze navodit Sokovy stav, onemocnéni
zhor$uje a tudiz se sama stava nemoci.'®

Proces vzniku a vnimani bolesti je slozity dé&j, zacinajici obvykle
podrazdénim receptoru bolesti — nociceptort, umisténych témér ve vSech
tkanich.® Uz na prvnim misté& propojeni drahy bolesti v zadnich rozich mi$nich
se na prenosu a modulaci bolestivych podnétl z periferie podili cela fada
neurotransmiterovych systémi a neurochemickych jevl(. Primarniho pfenosu
bolesti se zde ucastni excitacni aminokyseliny a fada neuropeptidi. Modulaéni
roli zde hraji nejen opioidni, GABAergni, serotoninergni, adrenergni,
adenozinergni a cholinergni systém, ale i prostaglandiny a oxid dusnaty a asi
i dalSi systémy. Tyto poznatky vedly nejen k hledani analgetik s novym
mechanismem ucinku, ale i k novému pohledu na analgetické kombinace.
Ukazuje se totiz, Zze na pfenosu a vnimani bolesti je dulezité spoluptsobeni
a vzajemna souhra jednotlivych mediator(.®

Analgetika muzeme v zasadé rozdélit na dvé zakladni skupiny, opioidni

analgetika a nesteroidni antiflogistika (NSA).
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2.5.1.2 OPIOIDNi ANALGETIKA

Opioidy jsou farmaka uzivana k tlumeni stfedné silné az silné bolesti
(pooperaéni, polrazové, onkologické).'® Nékteré z latek ze skupiny opioidnich
analgetik Ize za kontrolovanych podminek podavat v ramci tzv. substitu¢ni |éCby
u zavislych na opioidech (napf. diolan, kodein, metadon, buprenorfin; posledni

dva jmenované jsou schvaleny pro substituéni lé¢bu v CR).*°

Rozdéléni, mechanismus uéinku, syndrom zavislosti a odvykaci stav

Podle plvodu je mizeme délit na derivaty opia (morfin, kodein) nebo
latky polosyntetické (oxykodon) a syntetické (pethidin).

Jejich hlavni efekt je zprostfedkovan pfes specialni receptory
v centralnim nervovém systému. V organismu se vyskytuji také pfirozené
opioidni latky®* (opiopeptiny)®®, které se vazi na stejné receptory a maiji
podobny uginek jako farmakologické preparaty.

V nervovém systému hraje dualezitou neurofyziologickou ulohu systém
opioidnich mediatora a jejich receptord. V CNS jsou popsany tfi zakladni typy
opioidnich receptort - mi, delta a kappa. Pozdéji byl rozdélen mi a delta
receptor na dva subtypy mi s indexem 1 a 2 a kappa na tfi subtypy receptoru.
Neni jasné, jaky je rozdil ve fyziologickych funkcich téchto receptori. VSechny
opioidni receptory jsou zodpovédné za analgetické pusobeni. Jejich stimulace
zpusobi snizené vedeni a pfenos bolestivych signalu.

Rozlozeni opioidnich receptord v CNS je nerovnomérné a souvisi
s zadoucimi i nezadoucimi ucinky jejich stimulace.Jejich zastoupeni v CNS je
nasledujici:

= Kortex: kappa > delta > mi
= limbicky systém: mi > kappa > delta
= mozkovy kmen: mi > delta > kappa

= micha: mi > delta > kappa.
Nazev mi receptory je odvozen od hlavniho agonisty, morfinu.

Podle terminologie IUPHAR (International Union of Pharmacology) se nazyvaji

také OP3 receptory. Stimulace mi receptorll vyvolava analgezii
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na supraspinalni urovni, dale euforii, ale také zavislost, midzu, depresi
dechového centra a centra pro kasel a obstipaci. Analgezie je zprostfedkovana
dominantné mi-1 receptory, zatimco ostatni uCinky dominantné mi-2 receptory.

Nazev receptoru kappa (OP2) je odvozen od hlavniho agonisty,
ketocyklazocinu. Ligandy, vazajici se na kappa receptory, vyvolavaji sice takeé
analgezii, ta je vSak spojena s podstatné mensSim navykovym potencialem.
Snad vlivem deficitu kappa receptoru v limbickém systému je sila analgetického
ucinku po jejich stimulaci mensi nez po stimulaci mi receptort. Aktivaci kappa
receptorll vznikd kromé& analgezie také sedace a dysforie. Latky stimulujici
pouze kappa receptory se do praxe nedostaly.

Na delta (OP1) receptory se vazou dominantné endogenni opioidy,
enkefaliny; nazev delta souvisi s agonistou D-Ala-D-Leu enkefalin. Enkefaliny
se uvolfuji pfi stresu a zvysuji tak prah bolestivosti, podileji se také na regulaci
hormon( hypofyzy. Receptory delta a kappa zpUsobuji analgezii prevazné
na misni urovni.

Sigma receptory se nefadi do skupiny opioidnich receptord, stimulace
téchto receptord pulsobi tachykardii, excitaci a hypertenzi, ale i dysforii.
Na sigma receptory se vaze naptiklad ketamin.*

V této souvislosti je nutno podotknout, Ze dfive tradovany nazor
0 pUsobeni opioidl pouze na urovni centralniho nervového systému neni zcela
spravny. Vyzkumy poslednich let prokazaly i ,periferni“ plsobeni opiatu.
Opiatové receptory byly prokazany v zanétlivé tkani ivbunkach zanétu

(lymfocyty, monocyty, makrofagy).>?

Podle sily analgetického uc€inku se opioidy déli na:
= slabé opioidy - dihydrokodein, kodein, tramadol, tilidin;
= silné opioidy - morfin, fentanyl, oxykodon, buprenorfin, piritramid,
sufentanil a dal$i.®*
Terminy "slabé" a "silné" opioidy byly hojné uzivany farmakology v 70.
a 80. letech minulého stoleti pro klasifikaci I€kd pro klinické studie. Dnes vime,
e z klinického i farmakologického hlediska je nejvyznamnéjsi rozdéleni® podle
vztahu k opioidovym receptorim. Délime je na:
= CcCisté agonisty — morfin, bezitramid, petidin, piritramid,

dihydrokodein, kodein, fentanyl, sufentanil a dalsi;
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» parcialni agonisty — buprenorfin;

» smiSené agonisty/antagonisty - butorfanol, pentazocin, nalbufin.
SmiSeni antagonist¢ mohou antagonizovat ucinek silnéjSich
opioidnich analgetik.3*

DalSim dulezitym kritériem je déleni na opioidy s rychlym ucinkem
a opioidy s prodlouzenym Géinkem.®

Riziko navyku a zneuzivani téchto preparatd je obecné znamé, tyka se
i preparatt, které maji komplexnéj§i mechanizmus ucinku, nez je pouze
pusobeni na opioidni receptory (tramadol, tilidin).*> Riziko vzniku zavislosti
na opioidech je prakticky nulové u akutni bolesti, minimalni a leckdy
zanedbatelné u nadorové bolesti a pfichazi v ivahu jen u chronické nenadoroveé
bolesti.*® Nedavna studie zabyvaijici se uzivanim opioid(l v ramci primarni péce
z davodd bolesti podminéné nezhoubnymi onemocnénimi zjistila, Ze
predepisovana lé¢iva zneuziva az 31 % pacient.®” Studie v Ceské republice
i v USA vSak prokazuji, ze silné opioidy byvaji poduzivany a poddavkovavany
v opravnénych indikacich z obavy pfed navozenim psychické zavislosti
(v r. 2001 nebylo v CR dostate&né tlumeno aZ 80 % nadorovych bolesti).?% 2

Syndrom zavislosti se rozviji brzy a je pro opioidy typicky, s vyraznym
somatickym odvykacim stavem, ktery se projevuje ,chfipkovymi pfiznaky®,
typické jsou bolesti svall nebo svalové kieCe, nauzea a zvraceni, prljem,
dilatace zornic, slzeni doprovazené sekreci z nosu. Zacatek rozvoje, vrchol
a odeznivani abstinenénich priznakQl zavisi na poloCasu zneuzivaného
opioidu (napf. rozmezi zacatku nékolika hodin u morfia a az jednoho a pul dne
u metadonu).

Typicka je piloerekce (,husi kize“) a navaly horka Ci chladu. Stav je
doprovazen touhou po opioidu a je umérny velikosti a biologickému polo¢asu
zneuZzivané latky.

Samotny odvykaci stav u jinak zdravého jedince neznamena ohrozeni
na zivoté, proto je téZ mozné odvykat i bez farmakologické podpory, ktera
spociva v podavani kombinace benzodiazepinu, beta-blokatoru a spasmolytika.
V souCasné dobé je odvykaci stav uspésné zvladan podavanim cCastecného

agonisty a antagonisty buprenorfinu nebo metadonu.*®
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2.5.1.2.1 OPIOIDNi AGONISTE

Maji vysokou aktivitou na daném receptoru.

Morfin - uzivany injekéné i peroralné. Je Iékem volby u nejsilnéjSich
nadorovych bolesti. Jeho davkovani je titrovano az do dosazeni adekvatni ulevy
od bolesti, neni u néj znam tzv. stropovy efekt. VétSina nemocnych nepotfebuje
vice nez 200 - 300 mg/den, v individualnich pfipadech Ize za den aplikovat 3x
300 mg i vice. Morfin se pouziva bud ve formé vodnych roztokd, sirupu, tablet
nebo Cipku s rychlym uvolfiovanim, nebo ve formé tablet ¢i suspenzi s fizenym
uvolhovanim.

Fyzicka zavislost je charakterizovana rozvojem abstinencnich pfiznaka.
Vznika po tfi- az Ctyftydennim podavani opioidd. Bylo opakované prokazano,
Zze u nemocnych s chronickou onkologickou bolesti psychicka zavislost
nevznika. Toxikomanie s fyzickou a psychickou zavislosti se vyskytuje
u pacientl s neztigitelnou bolesti ve velmi nizkém procentu (0,03—0,05).%2

Akutni podani opioidu zdravé testované osobé zhorSuje kognitivni funkce
a psychomotoriku. Oproti tomu stabilni dlouhodoba |écba opioidy bez dalSich
psychoaktivnich latek nemocnym s chronickou bolesti nezpusobuje klinicky
relevantni pokles téchto funkci.*

Fentanyl - je 75-100x analgeticky ucinnéjsi nez morfin; transdermalni
aplikace.

Petidin - uzivany pfevazné jako injek¢ni anodynum, byl dfive zneuzivan
podobné jako morfin.2

Oxycodon - je polosynteticky pfipraveny derivat 2z analgeticky
neucinného opiového alkaloidu tebainu. Oxykodon ma podobné analgetické
ucinky jako morfin, je Cistym agonistou kappa i mi receptorid. Oxykodon ma
vyraznéjsi aktivitu na kappa receptorech, coz mize vysvétlovat, Ze pacientim
s neuropatickou bolesti pomohl oxykodon vyraznéji nez morfin. Ve srovnani
s jinymi opioidy podléha oxykodon menSimu first pass efektu, a proto je jeho
biologicka dostupnost az 87 %. Podle Udaju vyrobce ma retardovany oxykodon
(Oxycontin) lepsSi galenickou formu, ktera umoziuje nastup analgetického
ucinku retardované formy jiz po 30 minutach a pfitom uc€inek trva 12 hodin.

Retardovany oxykodon byl srovnavan s retardovanymi preparaty morfinu.

Bylo zji$t&no, Ze ekvivalentni analgetické davky jsou v poméru 1 : 2.%
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Oxykodon ma znacnou oblibu v USA, a to i jeho zneuzivani.V prabéhu
let 1994-2001 doSlo k narlistu bezodkladné péce =z duvodu intoxikace
oxykodonem o 452%, z 4 069 hlageni na 18 409.*°

Hydromorfon - je polosynteticky analog morfinu s dobrou biologickou
dostupnosti pfi peroralnim podani (kolem 50-65 %), coz je pfiblizné dvakrat
vySSi biologicka dostupnost ve srovnani s morfinem. Analgeticka ucinnost
hydromorfonu je ve srovnani s morfinem péti- az desetinasobna.*

Kodein - je pfirozeny alkaloid, mi agonista vyskytujicim se v opiu.®
Kodein ma mezi léCivy zvlastni postaveni. Je stale oblibeny a pfedepisovany
u Casto se vyskytujicich onemocnéni, zejména dychaciho systému, ale ma také
prokazatelny navykovy potencial jako opiat.®

Samotny se u nas k |éCbé bolesti pouziva malo, ale je soucasti riznych
kombinaci s NSAID (kys. acetylosalicylovou, paracetamolem) a tim rozSifuje
spektrum analgetického ucinku viceslozkovych pfipravkd. V této formé je
povazovan za malo vhodny k chronické medikaci. Kombinovana analgetika
s kofeinem nebo kodeinem se doporuduiji k 1é&bé tenzni bolesti hlavy.3* 39 4°

PFi peroralni aplikaci se velmi dobfe vstfebava z traviciho ustroji®,
maximalni plazmatické koncentrace dosahuje asi za 1 hodinu.

Metabolizuje se v jatrech.*! Je substratem CYP2D6 i CYP3A4, pri¢emz
dilezitejSi je prvni cesta, ktera pomoci CYP2D6 vede pfiblizné v 10%
k O - demetylaci na morfin. Tato cesta je vSak pomala anebo vyznamné
znevyhodnéna u pomalych metabolizatord a podobné i u jedincl, u kterych
dochazi k inhibici metabolizmu cestou CYP2D6 v dusledku Iékovych
interakci.*> ** Tato reakce je zfejmé& pfiinou jeho analgetického uginku.
Analgeticky ucinek kodeinu je slaby, farmakologické ucCebnice srovnavaji
analgeticky u€inek 50 mg kodeinu s 1000 mg Kkyseliny acetylsalicylové.
Uvedené srovnani vychazi z analgetického ucCinku pfi jednorazovém podani
u akutni bolesti. Pro IéCbu dlouhodobé bolesti jsou tyto poméry omezené
pouzitelné. Nejéast&jsim nezadoucim Gcinkem je zacpa.®

Pfikladem interakce muaze byt vyskyt nezadoucich uc&inka tricyklickych
antidepresiv (amitriptylinem) a interakce s chinidinem.** Uginek kodeinu vyrazné
zesiluji inhibitory MAO. PFfi kombinaci s hypnotiky, antihistaminiky a jinymi
tlumivymi latkami vC€etné alkoholu se muze potencovat jeho centralné tlumivy

ucinek.
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Vylu€uje se prfevazné moci ve formé& konjugatl. Biologicky poloCas je
3 - 4 hodiny po podani.**

Nema teratogenni ucinky u zvifat. Studie u lidi dosud nebyly provedeny.
Zda se, Ze je v téhotenstvi bezpecny, muze vSak vést k syndromu z odnéti
u novorozence, je-li matka na kodeinu zavisla. Kodein prochazi placentarni
bariérou a vyluCuje se do matefského mléka. Muze u kojence vyvolat depresi
dychani.** ** Ato zvlasté v pripadé kojicich matek s genetickou predispozici
pro rychlou metabolizaci kodeinu. V takovém pfipadé hrozi intoxikace kojence
morfinem. Odhaduje se, ze nositelem takovéto genetické informace je 10%
indoevropské rasy.**

Vyrabi se v tabletach o sile 15 mg a 30 mg. Obvykla analgeticka davka je
30 - 120 mg po 4-6 hodinach. Maximalni davka je 300 mg za den.3* Analgeticky
uginek kodeinu trva asi 6 hodin.*

Tolerance na kodein se rozviji pomaleji aje méné zneuzivan nez
morfin.> Vy$§i davky pfi zneuZivani zpusobuji zacpu (na tento Gé&inek nevznika
tolerance, na analgeticky ano).>®* Akutni ichronicka otrava kodeinem je
podobna otravé morfinem a abstinencni pfiznaky u chronického kodeinismu
jsou stejné tézké a trvaji priblizné stejné dlouho jako u morfinu. Na rozdil
od morfinu otrava kodeinem prilezitostné vede ke vzniku svalovych kreci.
Predavkovani je léCeno opioidnimi antagonisty.

Z dostupnych kodeinovych farmaceutickych pfipravkd je v ilegalnich
laboratofich syntetizovan morfin a heroin. ZneuzZiva se k injekéni aplikaci,
k navozeni |Ihostejné euforie, podobné euforii po heroinu. Jesté nedavno se
pouzival k detoxifikaci a substituci pfi zavislosti na heroinu.”

Dihydrokodein - polosynteticky analog kodeinu, ktery je dostupny
v pfipravku s dlouhodobym uvolfiovanim v rGzné sile (60, 90, 120 mg) po 12,
pfipadné i 8 hodinach. Davka vétSi nez 120 mg dvakrat denné jiz nevede
k zvySovani analgezie a pacient by mél byt pfeveden na peroralni morfin.
Ovliviuje predevSim mi receptory ave veétSiné pripadl Ize davky snadno
snizovat &i preparat pfi Ustupu bolesti vysadit.*? 3% 3

Etylmorfin - rovnéz vyrabény v tabletach o sile 15 mg a 30 mg. Mél
podobny osud jako kodein, ale jeho uzivani k substituci pfi zavislosti na heroinu
stale nékde pretrvava. Pacienti zavisli na heroinu uzivaji i pfes dvacet tablet

Diolanu per os denné.
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2.5.1.2.2 OPIOIDNi AGONISTE/ANTAGONISTE

Maji kromé agonistického ucinku i ucinek antagonisticky. Z uzivanych
lékd dochazi ke zneuzivani se vznikem zavislosti u butophtanolu, buprenorfinu.
Buprenorfin zacal byt pouzivan k detoxifikaci zavislych na heroinu a pozdéji
k substitucni IéCbé heroinové zavislosti. Podléha zakonnym omezenim platnym

pro omamnée latky.

2.5.1.2.3. ATYPICKE OPIOIDY

Tramadol je predstavitelem tzv. atypickych opioidnich analgetik s nizkou
afinitou  k mi opioidnim receptortim.® Tramadol je Uu&nné a bezpedné
analgetikum. Z tohoto duvodu predstavuje lék prvni volby v pediatrii,
u dospélych a star§ich pacient(l pfi |é¢be stfedné az tézké bolesti*? Existuje
u ného riziko vzniku zavislosti a zda se, ze je stale vice zneuzivan nejen
zavislymi pacienty'®, ale také na drogové scéné.*

Jedna se o synteticky 4-fenyl-piperidinovy analog kodeinu.
(+/-) - Tramadol je racemickou smési dvou enantiomeru. Je také selektivnim
agonistou mi receptorl a inhibuje vychytavani serotoninu, zatimco (-)-tramadol
prevazné inhibuje noradrenalinovy reuptake. Jejich €innost je komplementarni
a synergicka, vysledkem je analgeticky Uginek.*® TakZe jednoslozkové
analgetikum tramadol pusobi vlastné jako  kombinované analgetikum.®!
Vzhledem k tomuto kombinovanému ucinku povazuji néktefi autofi za mozné
kombinovat morfin s tramadolem, byt jinak se cti zasada nepfidavat k silnym
agonistiim mi receptort slabé agonisty téchto receptort.>®

Eliminovan je prednostné v jatrech (metabolizmus zprostfedkovany
pfedevSim CYP2D6 na aktivni metabolit, minoritné téZ cestou CYP3A4 a 2B6)
a &astedné renalni cestou.*

Aktivni  metabolit  monoO-demetyltramadol®*  vznikd v jatrech
O - demetylaci. Ma vys$Si afinitu k opioidnim receptorim nez matefska latka.
Afinita k mi receptorim je v CNS asi 6000x niz8i nez u morfinu a je jen

&asteéné inhibovan naloxonem.*®
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Jeho analgeticky ucCinek pfi béznych davkach odpovida asi jedné
deseting G&inku morfinu.*

Je tfeba mit na zfeteli, ze induktory (karbamazepin v pfipadé CYP3A4)
nebo inhibitory (chinidin pro CYP2D6) metabolismu IéCiv mohou modifikovat
eliminaci tramadolu.*?

Po peroralnim podani se velmi dobie (90%) vstfebava.®* Maximalni
koncentrace je dosazeno po 2 hodinach. Tramadol a jeho metabolity se vylucuji
z 90% moci. Eliminani polo€as je 6 hodin, eliminaéni poloas uvedeného
metabolitu je 6,7 hodin, u pacientl s jaterni cirhdzou je eliminac¢ni polo¢as
prodlouzen na 9-18 hodin a az na 9-28 hodin pro uvedeny aktivni metabolit.

Nezadouci ucinky, zvlasté nauzea, jsou zavislé na davce, a proto se
Castéji vyskytuji v pfipadech podani vySich davek.

Deprese dechového centra je minimalni. Minimalni az Zadné jsou
i ostatni nezadouci ucinky, které jsou typické pro morfin (obstipace a retence
moce). Nicméné i tak je nutno upozornit nemocné na to, Ze v prvnich dnech
muze byt u nékterych osob vyraznéjSi spavost a pfipadné i nevolnost
¢i zvraceni. Mira téchto nezadoucich u&inkd je velmi individudlni. Néktefi
pacienti mohou tento 1€k odmitat pro zavraté Ci nevolnost pfi zahajeni |éCby.

Tramadol je v posledni dobé nejpouzivangjSim lékem ze skupiny
slabSich opioidd. Zvlastnosti, ktera jesté nebyla v praxi prokazana, je snizeni
analgetického ucinku pfi sou€asném podani karbamazepinu, moznost vyvolani
serotoninergniho syndromu s centralné vyvolanymi kie€emi, obzvlasté
pFi kombinaci s neuroleptiky a tricyklickymi antidepresivy. *® Tramadol inhibuje
zpétné vychytavani serotoninu, proto by si lekafi méli uvédomovat moznost
vyskytu serotoninového syndromu®’ (zmatenost, tfes, neklid, zvy$ena krevni
tlak, pfipadna horecka, myoklonus aj.) pfi souCasném podavani sertralinu
a dalSich SSRI a tramadolu. Kombinace téchto bézné pfedepisovanych
antidepresiv a analgetik maji sva rizika a nejsou proto vhodné. 3¢ 42

Soucasné podavani  tramadolu a kumarinovych derivat(
(napf. warfarinu), vyzaduje u pacientll peclivé sledovani, protoze u nékolika
nemocnych bylo popsano zvysSovani INR a vznik ekchymo6z. Tramadol zvySuje
riziko toxicity digoxinu.*’

Davkovani: davka pro dosi je pfi parenteralnim i enteralnim podani

shodna, 50-100 mg®* kazdych 4 az 6 hodin. Analgeticky efekt po jednorazové
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davce 100 mg je 6 h.*® P¥i pouziti retardovanych kapsli se doporuduje 2-3krat
denné pro dosi 100-300 mg. Maximalni davka pro die byla dfive udavana
400 mg, nyni se spiSe uvadi 600 mg, dokonce az 700 mg.

Tramadol mize byt podan s dalSimi analgetiky,obzvlasté s témi, které
maji periferni u€inek, nebot Iéky tlumici CNS mohou zvySovat sedativni u€inek
tramadolu.®

Toxicitu tramadolu v kombinaci s dalSimi latkami potvrdila studie
provedena ve Svédsku. Zabyvala se neumysinymi intoxikacemi tramadolem
na zakladé forenznich autopsii z let 1995-2005.

Byly vybrany intoxikace, kde byla zjiSténa toxicka hladina tramadolu
(>1mug/g femoralni krve). Stanoveno bylo 17 pfipadd umrti (11muzt a 6 zen).
Primérny vék zesnulych byl 44 let a primérna koncentrace tramadolu byla
2.0mug/g (rozmmezi 1.1-12.0mug/qg).

Jiné |1éCivé latky, nelegalni drogy nebo etanol byly zjiStény v kombinaci
s tramadolem ve vS8ech pfipadech. V 59% (10 pfipadd) umrti byla za pfi€inu
povazovana intoxikace vice latkami. V 7 pfipadech byl tramadol ale jedinou
latkou pfitomnou v toxickych koncentracich. Latkova zavislost byla v anamnéze
ve 14 pfipadech (82%) a soucasna zavislost na tramadolu byla identifikovana
v 8 pfipadech (47%). Studie tedy potvrdila, Ze latkova zavislost je ur€itym
rizikem pro intoxikaci tramadolem.*®

Teratogenni uc€inek nebyl pozorovan. Tramadol pfechazi pfes placentu.
Neni k dispozici dostatek informaci o bezpecénosti tramadolu v pribéhu
téhotenstvi u lidi. Je-li tramadol podan pfed a nebo v prabéhu porodu,
neovliviuje kontraktilitu délohy. U novorozencl muze vést ke zménam dechové
frekvence, které obvykle nejsou Klinicky vyznamné. Pfiblizné 0,1% davky
tramadolu podané matce se v priib&hu kojeni vylouéi do mléka.*’ Podani jedné
davky tramadolu obvykle nevyZaduje pFeruSeni kojeni. Pokud je nutné
opakované podavani nékolik dn(, to je déle nez 2 az 3 dny, kojeni by mélo byt
preruseno. Jestlize je po porodu nutna dlouhodoba I|écba, kojeni je
kontraindikovano.

Na trhu existuji tobolky po 50 mg, retardované tablety po 100, 150
a 200 mg, ampulky po 50 nebo 100 mg). Je k dispozici i ve formé kapek
a &ipku.>® V rychle se uvolfiujici formé byl tramadol poprvé uveden na trh v roce

1977. Prvni tramadol s fizenym uvolfovanim a moznosti davkovani dvakrat
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denné se objevuje v roce 1990. Od roku 2006 jsou na trhu preparaty
s 24 hodinovym efektem. Za optimalni plazmatickou hladinu udrZujici
dostateCnou analgetickou uc€innost s co nejmensimi nezadoucimi ucinky je
u tramadolu povazovana koncentrace 100 az 300 ng/ml.

Nova lékova forma tramadolu byla vyvinuta tak, Ze uvedené plazmatické
hladiny dosahne po podani jedné davky do dvou hodin, je stabilni po dobu 14
az 16 hodin a neklesa béhem 24 hodin pod 100 ng/ml. Umozriuje to specialni
konstrukce tablet vyuZzivajici Contramid technologii. Stabilni plazmatické hladiny
je dosazeno v priibéhu dvou dn(.*

Kombinace tramadolu s paracetamolem umozni dosahnout
analgetického Uginku s niz§imi davkami jednotlivych komponent.®® V preparatu
Zaldiar je obsazeno 37,5 mg tramadolu a 325 mg paracetamolu. SniZzena davka
tramadolu umoznila, Ze ani po prvni tableté si nemocni nestézuji na nepfijemné
nezadouci ucinky, typické pro prvni uziti vys§8i davky tramadolu. Kombinace
s paracetamolem vSak zarucuje velmi dobry analgeticky efekt. Proto je tento Iék
podavan pfi akutni bolesti, Ize jej v&ak pouzit i pro Ié&bu bolesti chronické.®?

Tilidin patfi rovnéz mezi analgetika se smiSenymi opioidnimi
a neopioidnimi mechanismy pusobeni. Tilidin je pocitan nékdy mezi silné,
nékdy mezi slabé opioidy, riziko zavislosti zde rovnéz existuje. Podléha
zakonnym omezenim platnym pro omamné latky. V sou€asné dobé u nas neni

registrovan.® >

2.5.1.2.4 ANTAGONISTE OPIOIDNICH RECEPTORU

Naloxon - blokuje vSechny typy opioidnich receptort, mi v nizsi davce,
ostatni az pfi davce vy8Si. Pouziva se jako antidotum pfi predavkovani
opioidnich analgetik. Naloxon ru$i kompletné vSechny ucinky opioidd, nejen
utlum dychaciho centra, ale i analgezii a u zavislych jedincl vyvola abstinenéni
pfiznaky. Pouziva se parenteralné. Jeho ucinek trva vSak jen 30-45 minut,
plazmaticky polocas je 1 az 1,5 hodiny. Proto je v pfipadé otravy opioidy nutné
davky opakovat.

Naltrexon - ma podobné farmakodynamické ucinky jako naloxon, ale ma

podstatné delSi interval pusobeni (24-48 hodin). Na rozdil od naloxonu je
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mozné jej aplikovat peroralné. Registrované Iéky jsou spiSe urCeny k IéCbé

zavislosti.®3

2.5.1.3. NESTEROIDNi ANTIFLOGISTIKA

Nesteroidni antiflogistika (NSA) patfi k nejpfedepisovanéjSim |ékim
vubec. Zaroven jsou, vzhledem k volnému prodeji nékterych skupin, NSA
pacienty Casto povazovany za bézné léky na |éCbu bolesti, a to nejen
revmatického plvodu. Také vzrasta pocet pacientd, ktefi z duvodu
kardiovaskularni nebo neurovaskularni prevence berou pravidelné kyselinu
acetylsalicylovou (ASA).>

Na rozdil od opioidnich analgetik jsou NSA schopny diky svym
chemickym vlastnostem soustfedit se v misté zanétu a vyrazné potlacit syntézu
pusobkl zanétu, hlavné prostaglandind. Predstavuji skupinu latek uzivanych
dfive hlavné v revmatologii a u zanétlivych onemocnéni, stale Castéji se uzivaji
i jako analgetika.'® Tlumi v8ak predevsim zanétlivou bolest, bolest pfi postizeni
kosti a pouzder visceralnich organu.®* Jejich Gcinek analgeticky je rychlejsi nez
ucinek protizanétlivy, jsou urCena Kk tiSeni nizSi az stfedné silné bolesti,
od bolesti utrobnich a pohybového aparatu az k bolestem hlavy a migrénam.

Vétsina pusobi téZ antipyreticky, rychle a G&inné snizuji horec¢ku.® 1832

Mechanismus ucinku, rozdéléni

Mechanismus ucinku spociva v blokadé enzymu cyklooxygenazy (COX),
ktera je nezbytna mimo jiné pro syntézu prostaglandini s fadou ochrannych
funkci. Existuji dvé formy cyklooxygenazy :

= COX-1, nachazejici se vkrevnich cévach, zaludku
a ledvinach,

» COX-2, jejiz Cinnost je indukovana v prostfedi zanétu
cytokiny a mediatory zanétu.

Kyselina acetylsalicylova ireverzibilné acetyluje COX; organické kyseliny,

zahrnujici derivaty kyseliny propionové (napf. ibuprofen, naproxen), derivaty

32



kyseliny octové (np.indometacin) a oxikamy (np. piroxikam) reversibilné
kompetuji s arachidonovou kyselinou na aktivni strané COX.

VSechna v souCasné dobé volné dostupna NSA jsou neselektivnimi
inhibitory cyklooxygenazy. Jejich antipyretické, analgetické a protizanétlivé

uginky jsou vazany na jejich schopnost inhibovat COX - 2.% %2

Rozdéleni NSA je provadéno tradi¢né podle jejich zakladni G€inné
latky - slabych kyselin. V poslednich letech je v3ak nejrozSifenéjsi déleni
nesteroidnich antirevmatik podle jejich schopnosti inhibice cyklooxygenazy.

Z praktického hlediska je mozné délit nesteroidni antirevmatika do 3
skupin podle délky biologického polo¢asu:

» antirevmatika s kratkym polocasem (do hodiny), k nim patfi
nejpouzivanéjSi léky jako ibuprofen, diklofenak, ketoprofen,
kyselina tiaprofenova;

» antirevmatika se stfedné dlouhym polo¢asem (asi 12 hodin),
napf. naproxen;

» antirevmatika s dlouhym polo¢asem (nad 30 hodin), coz je
prakticky jediné piroxikam.

Z tohoto déleni pak vyplyva i denni davkovani nesteroidniho
antirevmatika. V pfipadé 1. skupiny muize byt lék podan vicekrat za den,
u 3. skupiny pak staCi podani jedné davky za den. Samozifejmé jednorazové
podani je indikovano téz u preparatl s retardovanym uvolfiovanim ucéinné

substance ("slow-release" tprava).>®

Rizika uzivani NSA

Vnimani rizika analgetické |écby je stale aktualnim problémem Iékarské
praxe, tyka se totiz velké casti pacientl v produktivnim véku. U pacientl
s chronickymi algickymi syndromy muze dostupnost nékterych analgetik
bez pfedpisu vyustit do zavazného poskozeni zdravi.

Samoléceni volné prodejnymi pfipravky z rznych divodu (nedostatek
Casu, socio-ekonomické faktory pacienta, strach zlékafského vySetfeni,
neochota spolupracovat s lékafem atd.) zvySuje riziko poSkozeni zdravi

pfi nevhodné zvoleném pfipravku resp. v jeho davce v souvislosti s mylnou
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predstavou neskodnodsti OTC lég&iv.>* Toto v nasledujici fazi |ékarské péce
vede k pouziti dalSich 1€k a ty mivaji dalSi vedlejSi nezadouci ucinky, ¢imz se
cely zagarovany kruh zacykli.'® Navic u pacient(i s dlouhodobou farmakoterapii
a ve starSim véku se mulze takovato |é¢ba podcenit nebo zanedbat v pfipadé
vyskytu zdravotnich komplikaci a nakonec se ztrati ze zfetele jako mozna
pricina NU nebo jako faktor Iékové interakce.>

Za nezadouci ucinky je odpovédna predevsim inhibice COX-1 izoformy,
ktera stimuluje sekreci ochrannych prostaglandint, zatimco COX-2 izoforma
zajistuje protizanétlivy ucinek NSAID. Podle poméru inhibice obou forem se liSi
klasicka NSA, preferencni COX-2 a specifické COX-2 inhibitory.

Nezadouci uc€inky zpusobené blokadou COX —1, zahrnuji poruchy
funkce krevnich desti¢ek, poruchy renalnich funkci azejména riziko
poskozeni zaludeéni sliznice a nasledné gastrointestinalni krvaceni.>® >°
Riziko je vSobecné zvySeno u osob starSich 65 let ( ale jiz ve véku 50—-64 r. je
zaznamenan trojnasobny vzestup krvaceni z peptického viedu ve srovnani se
souborem miadych).

Riziko vzniku nezadoucich ucinkl neni tedy ovlivnéno zplsobem podani
léku.>

Ze skupiny antirevmatik je nejrizikovéjSi indometacin s moznymi
zavaznymi nezadoucimi ucinky na krvetvorbu, funkci ledvin i mentalni funkce
(jasna mysl), kromé oCekavanych negativnich vlivi na GIT. Proto je tento
preparat indikovan pro akutni zhorseni stav(l, ne pro chronickou medikaci.®*

81% hospitalizovanych s komplikacemi po wuzivani NSA nema
v anamnéze piredchozi gastrointestinalni symptomatologii. Je tfeba zdlraznit,
ze zivot ohrozujici komplikace muze byt prvni znamkou NSA nebo
acetylsalicylovou kyselinou (ASA) indukované gastropatie.

Klinické projevy intolerance nebo gastropatie z NSA jsou pestré.
Mohou zahrnovat diskomfort v epigastriu, pyrézu, nechutenstvi, fihani, nauseu
a zvraceni i typickou bolest pfi peptickém viedu. Klinickym projevem muze byt
sideropenicka anemie, podminéna vleklymi krevnimi ztratami z Zaludec€nich
lézi. Viedy po uZivani NSA jsou primarné Zaludec¢ni a obvykle dlouho

asymptomaticke.

34



ASA je uzivana jako sekundarni prevence ICHS. NSA zpuUsobuji
reverzibilni inhibici destiCkové aktivity, a proto nenahradi ASA. V praxi jsou tak
Casto pouzivany spolecné a jejich nezadouci ucinky na travici trakt se potencuiji.

Z epidemiologického hlediska se odhaduje, Zze 7 z 10 osob nad 65 let
uziva alespon jednou tydné NSA. Travici obtize ma 3-5% z osob uzivajicich
NSA. Jiné prameny udavaji, Zze az u 50% pacientu se vyskytne b&éhem uzivani
intolerance k NSA.

U nemocnych, pravidelné uzivajicich NSA, se najdou v endoskopickém
obraze az v 50% eroze, v 15-25% ulcerace. Zavazné komplikace (krvaceni,
komplikované viedy) postihnou 1-2% pacientd. Riziko zavazné
gastrointestinalni komplikace (perforace, vied, krvaceni) je u pacientu
uzivajicich NSAID vice jak pétkrat vysSi nez pfi uzivani placeba.

Nezadouci ucinky se projevuji i distalné od duodena. Mohou zpUsobovat
zanét, ovliviiovat permeabilitu stény tenkého a tlustého streva, zplsobit
strikturu, krvaceni nebo perforaci.

Riziko gastropatie u klasickych NSA stoupa od ibuprofenu,
pres diclofenac, kyselinu acetylsalicylovou, indomethacin aZ po ketoprofen.>?
PFi sledovani nezadoucich ucinkii OTC NSA v USA bylo nejvic pfipadd GIT
krvaceni spojeného s uzivanim ibuprofenu, ketoprofenu, naproxenu
a s aspirinem.”>

Spole¢né uzivani SSRI a NSA zvysuje riziko krvaceni pfiblizné
10krat.>® Profesor Krsiak uvadi zvySeni pravdépodobnosti krvaceni az 13x.°
Mechanismus této interakce je zatim neznamy, pfepoklada se vsak, ze je
zpusobena aditivni inhibici destickové agregace cestou serotoninové deplece
indukované SSRI, inhibici destickové agregace zplsobené NSAID a zaludecni
iritaci po NSAID.

Krevni destiCky vyuzivaji zasobni (bunécny) serotonin pfi podpore
agregacni odpovédi spousténé kolagenem, trombinem a ADP. Béhem
chronického podavani SSRI je redukovano zpétné vychytavani serotoninu
do trobocytl,, a v destiCkach tak vznika deficit serotoninu. Tento nedostatek
destiCkového serotoninu je pak povazovan za podstatu inhibice normaini
destiCkové hemostatické funkce.

Prvni naznak potencialni Iékové interakce mezi SSRI a NSA pozorovan

ve studii de Abaja v roce 1999. Studie byla provedena v rozmezi let 1993-1997
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a byli do ni zafazeni pacienti ve véku od 40 do 79 let (69 593 pacientu).
Ve studii bylo zaznamenano 2,4% pfipadd krvaceni z horni ¢asti GIT a ve 3,1%
pfipadd se krvaceni objevilo pfi uzivani SSRI. Tento nezadouci ucinek byl
mirné ¢astéjSi u muzu a pacientd starSich 70 let.

Urcité, i kdyz menSi relativni riziko vzniku krvaceni z horni ¢asti GIT bylo
pozorovano také pfi sou¢asném podavani SSRI a kyseliny acetylsalicylové.

Jina velka epidemiologické studie probihala od roku 1991 do roku 1995.
Mezi pacienty, ktefi uzivali pouze SSRI, bylo zaznamenano 55 hospitalizaci
pro GIT krvaceni. Ve studii vySlo najevo, Ze relativni riziko nutnosti
hospitalizace pro krvaceni z horni Casti GIT je 3,6krat vySSi u pacientl
uzivajicich SSRI a 12,2krat vysSi u pacientl, ktefi uzivaji NSA v kombinaci
se SSRI. Spole¢né podavani SSRI a kyseliny acetylsalicylové rovnéz zvySuje
riziko krvaceni z horni &asti GIT, a to 5,2krat.*®

Analgetika nesteroidniho typu v pfipadé dlouhodobého naduZivani
mohou zpusobit nefropatii. Osoby se zvySenou citlivosti renalni perfuze
na pfitomnosti prostaglandini (np. méstnané srdecni selhani, jaterni cirh6za
s ascitem, chronické renalni onemocnéni nebo  hypovolémie v pfipadé
dehydratace) jsou nachylnéjsi k akutnimu renalnimu selhani pfi uzivani NSA.
Dnes jiz naStésti nejsou tolik kdispozici Iléky obsahujici uinnou,
avSak nefrotoxickou latku fenacetin (soucast kompozitniho analgetika DINYL).
Ten v pfipadé letitého naduzivani ved| k chronickému ledvinovému selhavani,
mnohdy s nutnosti pravidelné hemodialyzy.'® >’

V multicentrické narodni studii, ktera probéhla vr. 1992, byl zjiStovan
vyskyt abuzu analgetik prostfednictvim “face to face“ vedeného rozhovoru
s pacientem. V prubéhu jednoho kalendarniho roku vstoupilo do zu€astnénych
hemodialyzagnich centrech na uzemi celého Ceskoslovenska 328 nemocnych
s nezvratnym selhanim ledvin. Incidence zjisténé analgetické nefropatie (AN)
byla ve srovnani s incidenci udavanou Evropskou dialyzacni a transplantacni
spolednosti, ktera pro byvalé CS uvadéla primérnou incidenci v letech
1986 - 1990 4,8%, vice nez dvojnasobna (10,7% pro celé Ceskoslovensko).
Pokud byli do studie zafazeni i nemocni po nefrektomii pro urotelialni nebo
ledvinovy karcinom, stoupla incidence AN na 13,7%. Incidence v Cechéach,

na Moravé a na Slovensku se vyznamné neliSila.
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Graf ¢.1: Incidence chronické analgetické nefropatie u chronického
hemodialyzacniho programu pro selhani ledvin. Rok 1992.
(Multicentricka narodni studie N=328)°’
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Na z&kladé analyzy, ktera zahrnovala 195 pacientt (100 muzd a 95 Zen,
v primérném véku 67 let), ktefi byli dialyzovani poprvé v zZivoté, byla NSA
vyhodnocena jako latky s nejvétSim nefrotoxickym potencialem (vyvolala
samostatné akutni selhani ledvin (ASL) u 15% nemocnych ze skupiny Iékové
indukovaného ASL). NejcastéjSi pfiCinou Iéky indukovaného selhani ledvin je
vazomotorické selhani po lécich, které negativné ovlivhuji intrarenalni
hemodynamiku. Farmaka &asto plsobi ve vzajemnych kombinacich.*®
Pfi kombinované terapii ACE inhibitory a NSA se mulze u starSich pacient(
vyskytnout renalni insuficience az selhani. NSA snizuji pritok krve ledvinami
na zakladé inhibice syntézy prostagladint inhibici COX —I; ACE inhibitory
vazodilataci v ledvinach.

V Casopise J R Soc Med byly zvefejnény vysledky studie, pfi niz bylo
sledovano 12 pacientu starSich 75 let po dobu 1 roku. Tito pacienti byli [éCeni
kombinaci ACE inhibitoru a NSA. U 2 pacientd se vyskytlo renalni selhani,
jeden pacient zemfel a u druhého obtiZze ustoupily po vysazeni obou IéCiv.
U ¢tyfech dalSich pacientd doSlo k zhorSeni renalnich funkci, které se upravily
po vysazeni jednoho z uvedenych |éCiv. Tato studie je svym rozsahem

pochopitelné velmi mald, ale potvrzuje nalezy, které byly publikovany jiz dfive.>®

37



NSA jsou nebezpecna predevSim pfi intoxikaci. U dospélych akutni
intoxikace koncCi letalné malokdy, jinak je tomu vSak u déti. Otrava salicylaty je
Casta zejména u kojencll a batolat (80% vSech déti, které si otravu zpUsobily
samy anebo s pfispénim neinformovanych rodicl, jsou ve véku 2 — 5 let), ¢asto
i jako terapeuticka otrava pfi souCasném onemocnéni - klinicky obraz neni
jednoznacny (hyperventilace, hyperpyrexie, defekt védomi az kdéma, krece),
dtvodem Umrti  byva plicni edém.*® Byl zaznamenan rovnéz pripad akutniho
ledvinného selhani, které bylo navozené ibuprofenem u dehydratovaného
jedince s virézou v doméci pééi.*°

Z celkového poétu hlaenych NU v letech 1998-2002 na Slovensku,
kozni projevy po NSA predstavovaly 10,08%, GIT obtize 7,62%, angioedém
5,86%, CNS nezadouci uginky 3,51% a kardiovaskularni NU 2,63%.>*

Tab.&.3: Prehled hlagenych nezadoucich G&inkd NSA.>

Tabulka 2. Prehlad typov hidsenych nezladucich Géinkov v rokoch 1998-2002 podra Géin-
ne) létky

koine GIT KVS CNS  Anglo- iné

edém  spolu
kyselina acatylosalicylova 4 1 0 2 5 0
Ibuprofén 36 3 & 3 7 8
paracatamol 2 0 0 1 1 B
dikioienak 50 8 0 2 2 1
Indometacin 4 1 1 0 1 4
ketoprofén 42 3 0 2 2 1
flurbiprofen 9 2 1 0 1 2
piraxikam 7 1 0 0 1 2
melaxikam & 4 1 2 0 g
nabumetan 4 5 0 0 0 0
nimesulid 8 0 0 0 0 1
ingé spaly 5 1] Q0 1] ] i
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2.5.1.4 KOMBINOVANA ANALGETIKA A ZAVISLOST

25141 PRAVDEPODOBNE PRICINY VZNIKU ZAVISLOSTI
NA KOMBINOVANYCH ANALGETICICH

NSA zpravidla sama zavislost nezpusobuji. Ke kyseliné acetylsalicylové
a aminophenazonu byva pfidana dalSi slozka nebo slozky zpusobuijici
zavislost - kofein, kodein, fenacetin a néktery z barbituratd. V novéjSich byva
téz paracetamol (chemicky i Uu€inky podobny fenacetinu), ibuprofen,
guaifenezin, v preparatech s predpokladanym pouzitim pfi kolikovych bolestech
I spazmolytika.

VySe uvedené latky vice Ci méné utiSuji bolest, vétSinou snizuji horeCku,
nékteré zmirfiuji pfiznaky zanétu a revmatické bolesti, guaifenezin snizuje
svalovy tonus. Nemaiji vyraznéjSi navykovy potencial, nevyskytuji se mezi l1éCivy
,oblibenymi“ u Iékové zavislych u nas. Jejich kombinaci vSak vznikaji nové
jednotky s mocnéjSim analgetickym ucCinkem, ale téz s vyS$Sim navykovym
potencialem.

Dlouho se predpokladalo, ze tyto Iéky nemohou vaznéji poskodit
organismus. Nékteré studie vSak zalaly poukazovat na moznou souvislost
dlouhodobého uzivani velkych davek analgetickych smési a zavazného
posSkozeni ledvin. Pfi sledovani spotieby téchto analgetik se zjistilo, ze jejich
oblibu neni mozné vysvétlit jen nutnosti utiSit bézné bolesti. Zjistilo se totiz, ze
néktefi jedinci spotfebuji denné az desitky tablet, coz poukazovalo na moznou
lékovou zavislost. U nas upozornili na tento jev védci uz na konci padesatych let
a pro tuto skupinu léCiv se zacCal pouzivat termin ,drogy vSedniho dne®.
Na zakladé téchto pozorovani se po Case i nékteré nase analgetické smési
dostaly do seznamu IéCiv vydavanych jen na Iékarsky pfedpis a vyroba jinych
byla zruSena. Mnohé se vSak prodavaji volné, a to i ve velkych mnoZstvich.
O vhodnosti ¢i nevhodnosti jejich sloZzeni a volného prodeje se vedou
mezi odborniky spory.

Posoudit miru bezpecnosti jednotlivych sloZzek z hlediska navykového

potencialu a organové toxicity pfi dlouhodobém podavani ve vysokych davkach
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neni jednoduché. Ani jedna ze zucastnénych latek (kromé& barbiturata, kofeinu
a kodeinu) nema sama o sobé vyraznéjSi navykovy potencial. Vyskyt jinych
poruch funkci organismu ¢&i dokonce poskozeni organt nepfesahuje v bézné
uzivanych davkach procento vyskytu nezadoucich ucinka vétsiny jinych léku.

Nebezpecné jsou dvé okolnosti. Prvni vyplyva z naplnéni klasické
filozofické poucCky o vztahu celku a €asti, coz v tomto pfipadé znamena, Ze
celek - analgeticka smés-muze byt nebezpecnéjSi, nez by ukazoval
jednoduchy aritmeticky soucet uc€inkd jednotlivych Casti. Vzajemna interakce
ucinnych slozek vyvolava nejen vétsi ucinek proti bolestem, ale i mocnéjsi pocit
euforie, zvySené energie nebo uspokojeni a vyrovnanosti, jak své pocity
postiZzeni popisuji. DalSi okolnosti je snaha zvySovat davky, coz svédCi o vyvoji
tolerance na psychotropni ucinky smési. Jiné organy (jatra, ledviny, Zaludek) se
vSak s vysokymi davkami analgetik vyrovnavaji hlfe, s rizikem trvalého
poskozeni.

Bezvyznamny neni ani obsah barbituratt ve vétsiné starSich
analgetickych kombinaci (v novéjSich se jim vyrobci uz vyhybaiji), kde se po
nahlém preruseni dlouhotrvajiciho uzivani mohou objevit abstinenéni pfiznaky.
Nebezpecny je i kodein, jehoz pfitomnost vSak podstatné zvySuje i analgeticky
ucinek smési.

Jako pfiznak Iékové zavislosti na analgetickych preparatech tohoto typu
se Casto wvyviji emocni labilta s obdobimi kolisani od euforie
az k podrazdénosti, Spatné naladé, dysforii, agresivité.

NejCastéjSi typy bolesti, pro které se analgetické smési pouzivaji, jsou
bolesti hlavy, zubl, svalové bolesti a bolesti pfi menstruaci, ¢ast téz artritické
potize.

U téZkych migrén byla volena Iéba namelovymi alkaloidy Cili
ergotaminem. Preparaty s ergotaminem podavame jen vyjimecné
a kratkodobg ®% 4% 2

Zvlastni oblibé se pak tésily magistraliter délané Cipky, kde byl ergotamin
v kombinaci scelou Fadou dalSich vice ¢ méné navykovych latek
(aminophenazon, kofein, phenobarbital, diazepam). Tento postup vedl u Ffady
migrenikl k vyraznému abuzu analgetik a ke vzniku tzv. transformované
migrény Ci dokonce ke vzniku lékové navozenych bolesti hlavy. Tento typ

bolesti je neobyCejné svizelné IéCitelny a vyZaduje velkou trpélivost. | v dnesni
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dobé se setkavame s pacienty, ktefi aplikuji 2 az 3 Cipky denné po dobu
nékolika let. Zde pak jiz vznikaji somatické pfiznaky, jakymi jsou GIT obtize,

kiecovité bolesti bficha, prajmy.®®

2.5.1.4.2 BOLESTI HLAVY Z ABUZU ANALGETIK

Bolest hlavy(BH) se vyskytuje asi jednou za tyden u 15 % populace,
chronické kazdodenni bolesti hlavy postihuji odhadem 4 % obecné populace.
Vyskytuji se dvakrat ¢astéji u Zen nez u muzli a mohou se objevit v kterémkoli
véku od 5 do 80 let.** Pacienti s chronickou denni bolesti hlavy - CDH (bolest
pretrvava po vice nez 5 dnli v mésici a to min. po dobu 3 po sobé nasledujicich
mésicich) €asto naduZzivaji akutni medikaci, tj. analgetika, opioidy, ergotamin
Ci triptany.

Naduzivani medikace vede u disponovanych osob ke vzniku lékové
indukované ,rebound“ BH, ktera vyvolava dalSi a vysSi spotfebu akutni
medikace, coZz ma za nasledek zavislost na symptomatické medikaci.
NejCastéjSim typem BH, ktery je asociovan s naduzivanim analgetik, je CTTH
(chronicka tenzni bolest hlavy) a CM (chronicka migréna). Zeny jsou postizeny
3,5krat Castéji nez muzi. Naduzivani akutni 1é€by ma také nefrotoxicky
a hepatotoxicky efekt. Pfesné davky, které vedou k naduzivani lékl, nejsou
dosud stanoveny dvoijité slepymi studiemi, avSak nékteré literarni zdroje uvadi

udaje shrnuté v tabulce &. 4. ®°

Tab.&.4: Davky akutni medikace vedouci k naduzivani.®®

Tabulka 2. Dévky akuini medikace vedouci k naduZivani

Lék frekvence uiti

Ergatamin 0,5mg rektaing nebo 1mgp. 0. 2 avica/tyden
Acatylosalicylova kys. (ASA) 1000mg vice ned 5 cnl fjden
Analgatika kembinovana vice na2 3 1ol dennd, vic ne? 3 amyitydzn
Oploidy vica neZ 110l cenng, vica ned 2 dny /tydan
Triptany viea ned 3 dny'tyicen
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Tab.&.5: Diagnosticka kritéria pro bolest hlavy z abizu kombinace [é8&iv.%°

Bolest hlavy z abuzu kombinace 1é€iv (nebo kombinovanych Ié€iv)

Diagnosticka kritéria:

A. Bolest je pfitomna po vice nez 15 dnd v mésici a je spojena s nejméné
s jednou z nasledujicich charakteristik a splfiuji kritéria C a D:

1. oboustranna

2. tlakového/sviravého charakteru (nebyvaji tepavé- pulzujici bolesti hlavy)

3. mirné nebo stfedni intenzity.

B. Uzivani kombinace IéCiv (nebo kombinovanych Ié€iv) po 10 a vice dnu

vV mésici po vice nez 3 mésice.

C. Bolest hlavy se objevila nebo vyrazné zhorsila béhem abuzu kombinace |&Civ

(nebo kombinovanych |éCiv).

D. Bolest hlavy ustupuje nebo se vraci ke svému puvodnimu charakteru béhem

2 mésicl po vysazeni kombinace |éCiv (nebo kombinovanych |éciv.

V |éCbé jsou mozné dva pfistupy: postupné sniZzovat naduZzivanou
medikaci a nahrazovat ji NSA s prodlouzenym ucinkem, anebo prerusit
naduzivani léku nahle a nahradit jej prechodnym Iékem tj. NSA nebo
dihydergotaminem ¢i triptany a steroidy. Sou€asné je nasazovana profylakticka
medikace. Po vysazeni naduzivané akutni medikace nastava tzv. vymyvaci
perioda, ktera trva 3-8 tydnl. V tomto obdobi jsou pfitomny vysazovaci pfiznaky
(nauzea, vomitus, agitovanost, poruchy spanku) a vétSinou plné nefunguje

akutni a profylakticka lé&ba.®
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2.5.1.4.3 JEDNOTLIVE SLOZKY KOMBINOVANYCH ANALGETIK

Kyselina acetylsalicylova (ASA) se pouziva stale velmi Casto, i kdyz je
znama uz od 19.stoleti. Je mozné ji volné koupit samotnou nebo v kombinaci
s malym mnozstvim kofeinu a v dalSich analgetickych kombinacich vcetné
Alnagonu. Jeji spotfeba je stale vysoka. Uziva se k profylaxi infarktu myokardu
a jinych cévnich komplikacich.®* Vr. 2002, podil ASA na spotfebé
antiagregancii predstavoval ve VB v priméru 97,9 %, v CR 98,5 %.%’

Preventivni u€inky ma vSak zfejmé pouze v nizkych davkach, tedy ne
v mnoZzstvich zneuzivanych v analgetickych smésich.

Davkovani je zpravidla po 4-6 hodinach 250-1000 mg, maximalné 6 g
denné. Hrozi v8ak poSkozeni organud, zvlasté sliznice zaludku. Dlouhodobé
uzivani vysokych davek muaze pfispét ke vzniku viedové choroby. Snizuje se
pocCet trombocytl, coz mize zvySit nebezpeci krvacivych stavl. Pfiznaky typu
zavrati, huceni ¢i piskani v uSich, nadmérného poceni jsou uz projevy
prekroCeni bezpeCnych davek. Zvlastni opatrnosti je tfeba u pacientl
s poSkozenymi jatry, nemocemi ledvin a alergiemi (IéCivo muze samo
alergizovat nebo alergii zhorsit ). Vyskyt téchto ucinkd vyc€isleny v procentech
neni hrozivy, ale s ohledem na rozSifeni uzivani kyseliny acetylsalicylove
a pfibuznych latek neni vyskyt komplikaci zanedbatelny.

Kyselina acetylsalicylova tedy neni nerizikové lécivo, které mlze uzit
kdokoliv a bez ohledu na doporucené davky. Je nutné dat pozor na nebezpedi
pro malé déti, které Iék nedokazi u€inné metabolizovat ani vyluCovat. Matky jim
podavaji Casto bez védomi |ékafe pfi horeCkach Acylpyrin a mohou vyvolat
zavaznou otravu s poruchou rovnovahy vnitfniho prostfedi. Dnes je téchto
pfihod méné, protoze détem se spiSe podava paracetamol z obav pfed vznikem
Reyeho syndromu. Je kontraindikovana v 3. trimestru t&hotenstvi.®*

NSA zplsobuji mirnou elevaci krevniho tlaku. Studie hodnotici
souvislosti mezi uzZivanim neopiodnich analgetik a prevalenci hypertenze
ve Spojenych statech analyzovala skupinu 16 031 muzU o prumérném véku
64,6 let, pficemz jejich BMI se v priméru pohyboval kolem 24,8. Respondenti
udavali negativni osobni anamnézu pro vyskyt hypertenze ¢i medikaci
antihypertenziv. Vyzkumnici nalezli signifikantni a nezavislou asociaci mezi

frekvenci uzivani analgetik a rizikem nové diagnostikovanych hypertenzi.
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Zjistilo se napfiklad, ze u pacientu, ktefi uzivali paracetamol Sestkrat az
sedmkrat tydné, se vyskytlo relativni riziko vzniku hypertenze ve vysi 1,34
ve srovnani s pacienty, ktefi analgetika neuzivali.

Pokud jde o nesteroidni antirevmatika, byla napfiklad u aspirinu
uzivaného dvakrat az tfikrat tydné zjiSténa hodnota relativniho rizika na urovni
1,36, zatimco pfi zvySeném davkovani, kdy byl aspirin uzivan pravidelné kazdy
den, byla zaznamenana hodnota relativniho rizika niz8i — 1,26.

Relativni riziko pro vznik hypertenze pfi kazdodenni terapii NSA cinilo
celkové 1,38 ve srovnani s pacienty, ktefi NSA neuzivali.

Za elevaci krevniho tlaku je CasteCné odpovédna Inhibice
vasodilataéniho ucinku prostaglandinu. Ostatni postulované mechanismy
zahrnuji nartst buné&ného oxidativniho stresu v souvislosti s uzivanim
paracetamolu a redukci endotelialni funkce jak paracetamolem, tak i NSAID.®®

Aminofenazon (znamy téz pod nazvem amidopyrin) a pfibuzny
propyfenazon maji analgetické, antipyretické a protizanétlivé ucinky
srovnatelné s kyselinou acetylsalicylovou. Nékdy se pouzivaji i jako nahrada
pro nemocné, ktefi ji nesnaseji. Pfi pfedavkovani muze aminofenazén vyvolat
kieCe, hlavné u malych déti. Vzacny, ale nebezpecny je dtlum tvorby
granulocyti. \V pfipadé aminofenazonu se uvadi i podezieni z nebezpeci
karcenogenity. Ten se v novéjSich preparatech nahrazuje propyfenazonem.
Navykovy potencial ani jeden z nich zfejmé& nema, i kdyz tvofi slozku u nas
Casto uzivanych i zneuzivanych kombinaci, jako DINYL, SPASMOVERAL-
GIN NEO, EUNALGIT®, v sougasné dob& VALETOL, SARIDON. P¥i jejich
zneuzivani se uvedené nezadouci ucinky mohou projevit.

Fenacetin muaze ve vysSich davkach vyvolat euforii a tedy ma zfejmé
navykovy potencial. Samotny se u nas jako Iék nepouziva, byva vSak soucasti
smeési pro svlj analgeticky ucinek. Pfi chronickém zneuzivani vys$Sich davek
hrozi intersticialni nefritida. Muze téz vyvolat hemolyzu a suspektné i nadory
ledvin a moCového méchyre. PFi chronickém zneuZzivani analgetik obsahujicich
fenacetin vznikaji zavraté, nékdy paradoxné bolesti hlavy; u ¢asti toxikomanu se
vyskytuji i vyraznéjSi psychické poruchy, naladovost, poruchy paméti.
Abstinencni pfiznaky se projevuji zesilenim bolesti hlavy, davenim
a depresivnimi stavy. Uvazuje se tedy o uplném vylou€eni fenacetinu

z pouzivani.®
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DalSim predstavitelem této skupiny je paracetamol (acetaminofen),
ktery pusobi analgeticky a antipyreticky, ale jen minimalné antiflogisticky.*

Mechanismus analgetického pusobeni paracetamolu neni pfesné znam.
Predpoklada se, Ze pusobi v CNS inhibici cyklooxygenaz a ovlivnénim dalSich
neurohumoralnich mechanismu (napf. ovlivnénim bulbo-spinalnich
serotonergnich neuront).®

Jen nepatrné inhibuje obé& donedavna znamé izoformy enzymu
cyklooxygenazy. Podstatnym krokem k poznani podstaty pusobeni
paracetamolu se zfejmé stane blizSi studium nové identifikované treti izoformy
COX-3, kterou paracetamol selektivné inhibuje (acetylosalicylova kyselina a jina
NSA ji blokuji také, ale jen velmi slabé&). COX-3 se iu Clovéka vyskytuje
pfevazné v CNS. Paracetamol dobfe pronika hematoencefalickou bariérou
do mozku a michy. Takova predstava by mohla vysvétlit i jeho antipyretické
ucinky, protoZe inhibici COX-3 je potlaCena i tvorba pro-pyretického PGE2
v hypotalamu.® °

Je podavan po 4-6 hodinach v davce 500-1000 mg, maximalné 4g
denné. V nékterych zemich je pouZzivan jiz vice nez kyselina acetylsalicylova,
byva také indikovan tam, kde jsou pro analgezii nevhodna NSA, nebo je pacient
obtizné toleruje. Opatrnosti v podavani je tfeba u poruch jaternich a ledvinnych
funkci.*® Paracetamol muzZe byt hepatotoxicky pfi prekrogeni Ié¢ebné davky
150mg/kg vahy a mlZe zhor$ovat renalni funkce u rizikovych pacient.>?

Je vhodny u pacientll, kde jsou kontraindikovany salicylaty. Jeho pouziti
je indikovano u ,perifernich® bolestivych stavii nezanétlivého ptivodu. Castéji je
indikovan u déti i ve vyhodné formé Cipku, event. formé intravendzni k zvladnuti
hore¢natych stav(i i chirurgické bolesti.*

Paracetamol se rychle a téméF upIné vstfebava z gastrointestinalniho
traktu. Rychle se distribuuje do v8ech tkani a télesnych tekutin. Maximalni
plazmatické hladiny je dosazeno za 10 — 60 minut po p.o. podani. Intenzivné se
biotransformuje, vedle konjugacnich reakci dochazi k oxidativnim pochodim,
pfiCemz vznikaji toxické metabolity. Pfi podani terapeutickych davek dochazi
k rychlé biotransformaci téchto hepatotoxickych intermedialnich metabolitu
za spolupusobeni glutathionu a za vzniku merkapturovych kyselin, které se
vylu€uji mocCi prevazné ve formé konjugatiu. Méné nez 5% paracetamolu se

vylouCi v nezménéné formé.
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Biologicky poloCas se pohybuje mezi 1 - 3 hodinami, u zavazné jaterni
insuficience dochazi k jeho prodlouzeni az na 5 hodin. U insuficience ledvin
nedochazi k jeho prodlouzeni, ale protoze se pfevazné vyluCuje ledvinami, je
nutno davku paracetamolu redukovat. Paracetamol prostupuje placentarni
bariérou a je vyluCovan do matefského mléka.

Hepatotoxické latky a alkohol mohou zvySovat mozZnost kumulace
a predavkovani paracetamolu.** Alkoholismus zvy$uje toxicitu paracetamolu
pravdépodobné az o 50 - 70 %.>’

Paracetamol zvySuje hladinu kyseliny acetylsalicylové a chloramfenikolu
v plazmé. Induktory mikrosomalnich enzym( (pfedevSim rifampicin
a fenobarbital) mohou zvysit toxicitu paracetamolu tim, Ze pfi jeho
biotransformaci vznika vy$si podil toxického epoxidu.**

Paracetamol ma podobnou chemickou strukturu, u€inky i indikace jako
fenacetin, nema v3ak ziejmé navykovy potencial a v terapeutickych davkach
neposkozuje ledviny.** Kombinace paracetamolu s nesteroidnimi antiflogistiky
véak muZe vést ke zvySeni Uginku preparat(.®* Stal se soudasti novéjsich
analgetickych kombinaci, které se na trhu rychle uplatnily (ATARALGIN,
KORYLAN, PARALEN PLUS). Vznik zavislosti ani tady neni mozné vyloucit.

Riziko paracetamolu je ve zvySovani davek, a to je jako pfiznak vznikajici
zavislosti zavazné. Hrozi otrava, ktera se projevuje zejména zavaznym
poSkozenim jater. Hepatotoxicita se projevuje od dennich davek prekracujicich
4g (pfi dlouhodobém wuzivani 2,5g), u pacientll s poruchou jater je tfeba
opatrnosti. Nebezpecna je kombinace s alkoholem, kdy se negativni ucCinek
obou latek na jatra potencuje.3

K fatalnimu nebo zivot ohrozujicimu nechténému predavkovani
paracetamolem u dospélych mize dojit v disledku toho, Ze uzivatel nerozezna
sloZky obsazené v OTC produktech a/nebo nedodrZzovanim doporucenych
davek, které nékolikanasobné presahne; dalSim problémem muze byt Siroka
dostupnost paracetamolu v riznych formach. U déti dochazi nejCastéji
k pfedepsani nespravné lékové formy, k chybnému vypocteni davky dle vahy
ditéte nebo pouziti chybné davkovaci metody (np. polévkova IZice misto
Cajoveé).

Rizikovym faktorem uzivani NSA pfipravkd OTC i na predpis jsou

soudasna létba antikoagulancii a/nebo kortikosteroidy.”
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Pfedavkovani paracetamolem — at nechténé, nebo umysiné — mize mit
fatalni nasledky. Paracetamol je levny a relativné dostupny a v mnoha zemich
jsou pokusy o sebevrazdu paracetamolem vlibec nejCastéjsi pfi¢inou akutniho
selhani jater.”

Ve Velké Britanii je paracetamol nejCastéji uzivanou latkou k umysiné
inntoxikaci a je pfiCinou vice nez poloviny jaternich poskozeni vedoucich
k transplantacim a je také pfi¢inou nejméné 150 umrti ro¢né.

Duvody pro¢€ lidé uzivaji paracetamol k otravam a jejich porozuméni jeho
ucinkim nebyly pfilis studovany. V 70.letech provedena studie s pacienty
po umysiné intoxikaci paracetamolem, pfijatych do London’s King’'s College
Hospital-centra pro pacienty s onemocnénimi jater, ukazala, ze vétSina pacientt
nevedéla, ze paracetamol je pfi pfedavkovani nebezpecny. Tehdy bylo jesté
mnohem meéné intoxikaci paracetamolem nez nyni.

V prabéhu let 1992/1993 byli dotazovani pacienti pfijati pro umysinou
intoxikaci paracetamolem samotnym nebo kombinovanymi léCivymi pripravky.
PredevSim se jednalo o osoby 13-35 let, takirka dvakratak Casto o zeny.

Jako nejCastéjSi duvod k pfedavkovani paracetamolem byla uvadéna
jeho dostupnost, ackoli vice nez tfetina dotazovanych uvedla, Ze jej uzili pravé
pro jeho nebezpecénost.

30,4% se predavkovalo paracetamolem, ktery ziskali pro terapeutické
ucely, 69,6% jej ziskalo za ucelem predavkovani. 27,2% ocekavalo, ze
predavkovani bude smrtelné. Stejny pocet si byl védom mozného poskozeni
jater. Takze narozdil od studie uskutecnéné prfed 20 lety skupina pacientd
védéla, Ze pfedavkovani paracetamolem je nebezpecné, a to zfejmé na zakladé
medialnich informaci o pfipadech predavkovani paracetamolem.”

V r.1998 se tomuto problémi pokusila britska vlada zabranit omezenim
mnozstvi paracetamolu, jez mize zakaznik dostat. V Iékarnach byl omezen
prodej paracetamolu na 32 tablet a na jinych mistech nesmélo byt prodano
zakaznikovi najednou vice nez 16 tablet. PoCet sebevrazd paracetamolem
v nasledujicich péti letech opravdu vyrazné poklesl, coz bylo davano
do souvislosti s pravni upravou mnozstvi Iéku, ktery smi byt prodan najednou
jednomu zakaznikovi.”

Na zakladé dat za obdobi 1993-2002 bylo provedeno hodnoceni

dlouhodobého  vysledku legislativniho  opatieni. Umysiné intoxikace
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paracetamolem a salicylaty se snizily z32% na 11% v nasledujicim roce
po zavedeni zmény poctu tablet a toto zmenSeni pretrvavalo nasledujici dva
roky. Transplantace jater a pfijeti do seznamu transplantaci z duvodu
hepatotoxicity zplsobené paracetamolem (hrozi pfi poziti vice nez 30 tbl u osob
vazicich 60kg) se snizilo pfiblizné o 30% v poslednich 4 letech po zavedeni
zmény. Po posledni 3 roky po zavedeni zmény se zmensSil pocet tablet
paracetamolu a salicylatl vedoucich k nefatalnim intoxikacim a rozsahla
predavkovani (vice nez 32 tbl) se snizila z 29% na 9% v pfipadé paracetamolu
a z57% na 14% v pfipadé salicylatl v 2. a 3. roce po zavedeni legislativni
zmény. 3 roky po zavedeni zmény bylo zaznamenano 199 umrti v dusledku
intoxikace paracetamolem nebo salicylaty samotnymi nebo pfipravky
s kombinaci s jinymi léCivymi latkami, uzitymi samotnymi nebo v kombinaci
S jinymi drogami. Z toho bylo paracetamolu pfisouzeno 118 umrti a 81 umrti
v diisledku intoxikace ASA.”

Nejnoveéjsi studie zvefejnéna v prestiznim Iékafském Casopise PL0S
Medicine vSak stavi tento uspéch do jiného svétla. Tym britskych epidemiologu
vedeny Oliverem Morganem Zzjistil, Ze po roce 1998 klesaly i pocty umrti
v dusledku sebevrazd provedenych pomoci jinych 1€kG nebo toxickych latek.
Klesl dokonce i celkovy pocCet sebevrazd. Autofi studie proto dosli k zavéru,
Ze omezeni prodeje paracetamolu nemélo na pocCet sebevrazd provedenych
timto Iékem statisticky prikazny vliv.”

Také analyza americké narodni databaze ukazala, Ze z duvodu
intoxikace paracetamolem je roCné pohotovostné oSetfeno 56 000 osob
a 26 000 osob ro¢né hospitalizovano. Kazdorocné v souvislosti s témito
intoxikacemi zemie 458 osob; 100 z nich je neumysinych. V roce 1997 se
jednalo o 98 fatalnich neumysinych intoxikaci paracetamolem, v r.2001 takrka
o dvojnasobek, 173 pfipadu.”

Ibuprofen se dostal do analgetickych kombinaci teprve nedavno.
Zahrani¢ni prameny poukazovaly na jeho vyznamné analgetické ucCinky
v kombinaci s kodeinem a dalSimi zde zmifovanymi |éCivy. Sam nema
navykovy potencial. Je vyhodny pro nizkou toxicitu, ale mize poSkodit sliznici
Zaludku.

Kofein samotny nema analgetické ucinky. Jeho pfiznivé pusobeni

pfi migréné a jinych bolestech hlavy podobného typu se vysvétluje ufinkem
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na mozkové ceévy. Pfidany do kombinaci vSak zvySuje jejich analgetickou
ucinnost az o 40 %, coz se vysvétluje jeho antagonizujicim ucinkem
na adenozinové receptory zUCastnéné v systému prenaSejicim bolestivé
vzruchy. ZvySuje se ale i navykovy potencial kombinaci.

O kofeinismu jako toxikomanii se vedou nadale spory jak mezi odborniky,
tak vefejnosti. Zda se, zZe vyrazngjSi abstinenCni pfiznaky nevznikaji.
Pfi nadmérném uzivani, at uz ve formé kavy, €aje nebo analgetickych smési,
se vSak projevuji poruchy spanku, nepokoj, podrazdénost, palpitace, tfes rukou,
nékdy i bolesti zaludku.

Barbituraty se zarazuji pfedevSim mezi hypnosedativa, ale v poméru
1.4 — 1:5 zvySuji i analgetickou ucinnost smési. Jejich ucast v kombinovanych
pfipravcich je tedy opravnéna, ackoli o ni néktefi autofi pochybuji. Nevyhoda
barbituratd je, ze maji velmi nizky terapeuticky index; uz desetinasobek
terapeutické davky muze byt letalni. Jestlize dosahnou davky 0,6 g/denné,
projevi se poruchy mentalnich schopnosti, zmatenost, emocni nestabilita,
nystagmus, poruchy feci.

Kodein samotny ma i analgeticky ucCinek, i kdyz méné vyrazny

nez morfin. Vyrazné zvy$uje uginky analgetickych smési.®*

2.5.1.4.4 ANALGETICKE SMESI

Slozeni dFivejSich kombinovanych analgetik vétSinou nebylo
opodstatnéné a mohlo zvySovat rizika, napf. vzniku navyku. Vyzkum poslednich
let vSak ukazuje, Ze néktera kombinovana analgetika maji své opodstatnéni
avyhody, zejména vysSi ucinnost. Plati to zejména pro kombinace

paracetamolu s opioidnimi analgetiky, napf. s kodeinem nebo s tramadolem.

Kombinace paracetamolu s opioidy

Pro vySSi analgetickou ucinnost kombinaci paracetamolu s opioidy
svédCi predevSim nedavné metaanalyzy Cetnych kontrolovanych Kklinickych

zkousSeni farmakoterapie akutni bolesti.
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Graf.¢.2: Srovnani pravdépodobnosti analgetického Gginkurdznych analgetik.”’

Obrazek 1. Srovnani pravdépodobnost analgetického Géinku riznych anaigetlk u akutni bolest

v procentech paclentd s vice nez 50% ilevou bolestl) podie Oxfordské ligy analgetik (1, 2).
isla u analgetlk udévali dévku v mg per os (s vy|imkou morfinu) u dospéliych osob.
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TRAMADL 100
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TRAMALCL 50
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Podani paracetamolu s kodeinem nebo tramadolem ve vysokych,
ale pfipustnych davkach, tlumilo akutni bolest s podobnou pravdépodobnosti
(asi u 55-60 % pacientu) jako NSA diklofenak nebo ibuprofen a dokonce
ponékud vysSi nez silny opioid morfin (graf €.2). Naproti tomu pravdépodobnost
ulevy bolesti po samotném paracetamolu nebo tramadolu ve srovnatelnych
davkach byla nizsi (30-50 %) (graf ¢&.2). Pravdépodobnost ulevy bolesti
(20 - 30%) po samotném kodeinu nebo kombinace nizké davky paracetamolu
s kodeinem se prili§ neliSila od pusobeni placeba (graf ¢&.2).
Metaanalyzy ucCinnosti kombinaci vySSi davky paracetamolu s nizkou davkou
kodeinu (napf. 8 mg v 1 tbl Panadolu ultra) schazi, Ize vSak pfedpokladat,

Ze bude dobra po vySSi doporu€ované davce (2 tbl).
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Pro vyhodné vlastnosti kombinaci paracetamolu s opioidy svédci nejen
vysledky vySe uvedenych metanalyz, ale i fakt, Ze mezi 10 nejCastéji
predepisovanymi analgetiky v USA byly r. 2004 &tyfi kombinace paracetamolu
s opioidy (tabulka 6), pficemz kombinace hydrokodonu s paracetamolem
pfedstavovala  daleko  nejCastéji  predepisované léCivo v  USA

(vice nez 92 miliénu preskripci).

Tab.&.6: 10 nejc¢ast&ji predepisovanych analgetik v USA v r. 2004.""

Tabulka 1. 10 ne)éasté]l pfedeplsovanych analgetik v USA r. 2004 (podle poétd predplsd
www.rxllst.com)

Pof. Léévo Celkem preskripei  UéInné ldtky

1 HYDROCODONE W/APAP 82719975 paracetamol+hydrokodon
17 |BUPROFEN 25,188,051 ibuprofen

27  CELEBREX 21,916,220 celekoxib

39 PROPCXYPHENE MAP WAPAP 17,931,368 paracetamol+propoxyfen
42  ACETAMINOPHEM W/CODEINE 16,079,867 paracetamol+kodein

49 MAPRCKXEN 13,918 496 naproxen

56 WIOKX 13,226 546 rofekoxib

G2 BEXTRA 12,227,513 valdekoxib

63  CXYCODONEW/APAP 12,118,687 paracetamaokoxykodon
5 TRAMADOL 11,852,004 tramadol

pof. = pofadiv seznamu 300 nejEastéji pfedepisovanych Igéiv
[ paracetamal + opicidy; CINSA; O opioidy

Kombinace paracetamolu s opioidy nemaji na rozdil od NSA zavazna
gastrointestinalni, kardiovaskularni nebo renalni rizika. Jsou proto vhodné
zvlasté pro pacienty u nichz jsou NSA nevhodna nebo kontraindikovana,
napf. pro starSi pacienty.

Riziko vzniku zavislosti je u nich pfi kratkodobé aplikaci zanedbatelné.
U nas je vSak tato skupina I€Civ malo znama, minimalné podporovana, vétsinou
poddavkovavana a s preskripénimi podminkami nevyhodnymi pro pacienty
(pouze na recept, az na jedinou vyjimku musi byt plné hrazeny pacientem).
Dusledek: starSi lidé s bolestmi jsou u nas podstatné Castéji léCeni Castecné
hrazenymi jednoslozkovymi nesteroidnimi antirevmatiky-antiflogistiky, ackoliv
jsou v tomto véku podstatné vice ohrozeni jejich zavaznymi nezadoucimi

ucinky.
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Paleta dostupnych kombinaci paracetamolu s kodeinem je u nas
omezena (koncem r. 2007 pouze Korylan, Panadol Ultra a Talvosilen).

KORYLAN obsahuje pouze 325 mg paracetamolu a 28,7 mg kodeinu
v 1 tableté, coz je podle souCasnych poznatkl pomérné nizké mnoZstvi
ucinnych latek. Proto je racionalni podavat v jedné davce radéji rovnou 2 tbl
Korylanu, ¢imZ se dostaneme do stfedniho pasma ucinnosti (graf 2). Lze jej
podavat v intervalu 4 hodin, nejvySSi denni davka je 10 tablet. Na nasem trhu je
registrovan od roku 1984.7% 4

| u nas je jiz na trhu kombinace slabého opioidu tramadolu
s paracetamolem (325 mg paracetamolu a 37,5 mg tramadolu
v 1 tableté - ZALDIAR). Doporu€ovana jednotliva davka 650 mg paracetamolu
s 75 mg tramadolu (odpovidajici 2 tbl Zaldiaru) ma pomérné vysokou
pravdépodobnost tlumeni bolesti (graf €.2). U ¢asti pacientl se mize po 2 tbl

Zaldiaru vyskytnout nauzea, zavraté, spavost nebo dalSi nezadouci ucinky.

Kombinace ASA nebo NSA s opioidy

V USA se pouziva kombinace ibuprofenu s opioidy (hydrokodonem
nebo oxykodonem).”

ALNAGON - Ma nejvétSi navykovy potencial, protoze obsahuje hned ffi

navykoveé slozky:

= kofein (0,08000 g)
= fenobarbital (0,02000 g)
= kodein (0,01915) g.

Jednorazova davka u dospélych nad 15 let je 1-2 tablety,obvykla denni
davka je 3-6 tablet.

Pripravek zvysuje riziko krvaceni u pacientd, ktefi uzivaji antikoagulancia
tim, ze zvySuje podil volného IéCiva jeho vytésnénim z vazby na proteiny.
Stejnym mechanismem zvysSuje ucinek peroralnich antidiabetik.

Pacienti si brzy uvédomovali nejen analgeticky, ale i euforicky efekt
Alnagonu. V uzivani vétsiho mnozstvi Alnagonu per os brani pfitomnost
kyseliny acetylsalicylové (0,38000 g), ktera pusobi Zaludecni potize. Proto
u zavislych peroralnich uzivateld dochazi jen vzacné k piekroCeni davky

6 tablet denné.

52



Kromé& peroralniho wuzivani se vsedmdesatych letech objevilo
intravendzni uzivani Alnagonu upraveného rozpusténim a filtraci. Protoze
nejvice rozpustny je kodein, filtrat obsahoval nejvétsi mnozstvi pravée této latky.
K jednorazovému uzivani intravendzni cestou pak dochazelo u zavislych
v davce az dvacet tablet denné. Casté byly zanéty Zil a flebotrombézy vedouci
k uplnému zniCeni povrchniho Zilniho systému. Proto dochazelo i k aplikaci
nitrosvalové, ktera zase vedla ktvorbé abscesl s horeCnatymi stavy.
U pacientd se vyvinula zavislost morfinového typu. Zavislost tohoto typu je
nazyvana parenteralni alnagonismus. UrCitym opatfenim ke snizeni poctu
uzivateld bylo snizeni jeho dostupnosti zavedenim Alnagonu na recept.
V dobé, kdy se stal dostupnym heroin, davaji pacienti pfednost heroinu.

Podstatnym znakem pacient uzivajicich injekéné Alnagon byla euforie,
spokojenost, zpomaleni v mysleni i konani, lhostejnost vici okoli. Jedinym jejich
zajmem bylo sehnat si dostatek Alnagonu, uzit jej injekéné a ¢astecné uniknout
Z reality.

U alnagonistu se projevovaly vSechny tfi slozky zavislosti:

» somaticka, charakterizovana syndromem z odnéti, ktery ale
nebyl tak vyrazny jako u heroinistd;

» psychicka, vyjadiena silnym cravingem;

» ritualni slozka nitrozilni aplikace.

PéCe o tyto pacienty je stejnd jako o jiné pacienty s problematikou
zavislosti. Kompozitni analgetika se slozkami vedoucimi k zavislosti nebo se
slozkami, které je mozné pouzit jako prekurzory pro vyrobu ilegalnich drog, by
méla byt dostupna pouze na lékarsky predpis.*® *’

V Ceskych podminkach se na drogové scéné v obdobi socialistického
Ceskoslovenska znaéné rozsifila podomacky vyrabé&na droga braun (brown),
pojmenovana podle své syté hnédé barvy. V souCasné dobé jeho zneuzivani
ustupuje jinym druhtim drog.

Hlavni sloZkou braunu je hydrokodon, ktery je mozné ziskat z bézné
dostupnych [éCiv (analgetik, antitusik aj.) obsahujicich kodein. Braun je
pfipravovan v domacich podminkach za pouziti béZnych chemikalii a bézné
dostupného laboratorniho skla. Podle pribéhu reakce je mozné ziskat ruzné
kvalitni produkt. V pfipadé uspéchu ve finalnim produktu pfevazuje hydrokodon

nad kodeinem, pfipadné muze kodein i chybét. Nekvalitni braun, obsahujici
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vétSi dil kodeinu a pouze malo hydrokodonu, je pouze nahnédly. Kromé
hydrokodonu, dihydrokodeinu a kodeinu mize byt vbraunu pfitomen
i hydromorfin a malé mnozstvi morfia.

Uginky se braun Fadi k opiatim. Tolerance se vyviji rychle. Zavislost neni
uzivatelem po dlouhou dobu pocitovana. Abstinenéni pfiznaky nejsou
specifické. Absolutni zavislost nastava az za delSi Casové obdobi, i za nékolik
let. Poté ma stejné intenzivni prabéh jako u ostatnich opiatil.!” V sougasnosti
obliba braunu u nas klesa.’

PFfi dotazovani studentd vysokych 8kol ve vychodoCeském regionu
na prelomu r. 1996/1997 uvedlo uZivani pripravku Alnagon O -4,1%.
V roce 2000 uvedlo celoZivotni prevalenci uziti Alnagonu 1,3% studentu, ktefi
nastoupili do prvniho ro¢niku Farmaceutické fakulty UK v Hradci Kralové.
Jednalo se o studenty ve véku 18 — 26 let. UZiti Alnagonu uvedli pouze muzi.

S braunem mélo zkugenost 0,7% dotazovanych studentti.”

Kombinace ASA nebo NSA s paracetamolem

Mezi kombinace ASA s paracetamolem (a kofeinem) patfi TOMAPYRIN,
hojné prodavany v Némecku, a také nas dosavadni ACIFEIN.
Kombinace ASA nebo NSA s opioidy nebo paracetamolem vsak

postradaji Setrnost vici GIT.

Kombinace nekyselych pyrazolon s opioidnimi analgetiky
nebo paracetamolem

Kombinace nekyselych pyrazolonli s opioidy je u nas zastoupena
Vitkovymi prasky (fenazon+kodein a dalSi latky). V Némecku se osvédc&uje
spole¢né podavani metamizolu s tramadolem. Kombinace propyfenazonu
s paracetamolem (a kofeinem) je v SARIDONu, a také v nasem dosavadnim
VALETOLu.”

Spasmoanalgetika

Specifickou skupinou jsou tzv. spasmoanalgetika, kombinace analgetika

a spasmolytika. Pouzivaji se u bolestivych stavl spojenych se stahy hladkého
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svalstva. Hlavnimi indikacemi jsou kolikovité bolesti traviciho traktu, zluCovych
a mocovych cest, migrendzni obtize. Pouziti ma byt kratkodobé pro nebezpeci
navyku a vice nezadoucich ucinka.

Analgetickou sloZkou byva nejCastéji derivat phenazonu, metamizol,
kodein a kofein. Spasmolytickou slozkou je papaverin, pitofenon a dalsi.
Nékteré preparaty z této skupiny byly dokonce pro navykovost a zaroven
mnozstvi vedlejSich pfiznaku zakazany nebo inovovany
(Spasmoveralgin - Spasmoveralgin Neo; ukonfena vyroba). Preparaty typu
Novalgin, Algifen jsou povazovany za pomeérné bezpené s mensSim rizikem
navyku, pokud jsou pouZivany narazové.3? 3% &

ALGIFEN NEO je kombinovany spasmoanalgeticky pfipravek, obsahujici
nenarkotické analgetikum ze skupiny pyrazolonl — metamizol a spasmolyticky
pusobici latku — pitofenon.

Uginek nastupuje obvykle béhem 15 minut a trva minimainé 4 hodiny.

Metamizol ma vyrazné analgetické, antipyretické a ve vysokych davkach
i antiflogistické ucinky. Puldsobi rovnéz mirné spasmolyticky. V pfipravku
se vyuzivda zejména jeho analgetické aktivity a také protizanétlivého
a spasmolytického ucCinku tam, kde je bolest vyvolana nékterym z téchto
faktord. Mechanismus ucinku spociva v inhibici cyklooxygenazy, syntéze
tromboxanu v destiCkach, agregace destiCek indukované arachidonovou
kyselinou a syntézy prostaglandinu E; a E,. Je stejné ucinnym inhibitorem
syntézy prostaglandin(i jako kyselina acetylosalicylova. Uginky metamizolu
mohou byt jak periferni, tak centralni. Je znamo, ze metamizol puUsobi
na centrum pro regulaci teploty v hypotalamu a tim sniZuje zvySenou télesnou
teplotu.

Metabolizuje se vjatrech na sekundarni aktivni  metabolit
4 - aminoantipyrin (4-AA) a inaktivni metabolity. Metabolity se vyluc€uji pfevazné
modi. Eliminacéni biologicky poloc¢as je pro 4-AA 4-5 hodin.

Pitofenon patfi mezi muskulotropni spasmolytika. Ma tedy pfimy
relaxacni uCinek na hladké svalstvo. Pitofenon se dobfe resorbuje z traviciho
traktu a snadno pronika bunéénymi membranami; prochazi hematoencefalickou
i placentarni bariérou. Destrukce v organismu probiha pfedevsim hydrolyzou

v jatrech. Metabolity se vyluCuji pfevazné ledvinami.
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ZkuSenosti s uzivanim pripravku ALGIFEN NEO u téhotnych Zen nejsou.
Byla vSak popsana zvySena incidence Wilmsova nadoru (nefroblastomu) u déti,
jejichz matky uzivaly v téhotenstvi metamizol. Proto je podavani pfipravku
ALGIFEN NEO v téhotenstvi kontraindikovano.

Aktivni metabolity metamizolu, pfechazeji do matefského mléka
a nachazeji se zde ve vyssSich koncentracich nez v plazmé. Proto se podavani
pfipravku ALGIFEN NEO b&hem kojeni nedoporuéuje. &

NOVALGIN - metamizolum natrium monohydr.500mg (odpovida
443, mg). Kl:déti,1. a 3. trimestr, kojeni. Davkovani 1-2 tablety 1-4krat za den.®?

2.5.1.4.5 DALSI ANALGETICKY PUSOBICIi LATKY

Opomijenou kategorii 1éku tiSicich bolest jsou psychofarmaka.
PfedevSim se jedna o tricyklicka antidepresiva (amitriptylin, dosulepin), ktera
jsou dosti U€inna, a to i u pacientd s nadorovym onemocnénim a umozni snizit
davku opioidnich analgetik. Uginna jsou rovnéZz antidepresiva 3.generace
skupiny SSRI (citalopram, fluoxetin), taktéz inéktera antiepileptika
(carbamazepin, gabapentin), které s efektem ucinkuiji i u bolesti nervl. Zavislost

na antidepresivech se u nas prakticky nevyskytuje.®
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2.5.2 SEDATIVA A HYPNOTIKA

2.5.2.1 UVOD

Sedativa a hypnotika jsou nejCastéji pfedepisovanymi psychoaktivnimi
latkami. Hypnotika jsou léky negativné ovliviujici vigilitu (bdélost) — tedy
vyvolavaji ospalost a navozuji spanek. Indikaci jsou poruchy spanku nejrizné;jsi
etiologie, pfedoperacni pfiprava a vlastni anestezie. U subkultur toxikoman
byvaji sedativa nebo hypnotika uzivana jako dopInék jinych latek.'® 8

Poruchy spanku a cyklu spanek-bdéni patfi k nej¢astéjSim porucham
vilbec. Vedou ke snizeni kvality Zivota postizenych a jsou finanéné nakladné.®*
Nedostate¢né dlouhy nebo nekvalitni spanek ma za nasledek zhorSeni
kognitivnich funkci (paméti, koncentrace, abstraktniho mysleni a exekutivnich
funkci zahrnujicich planovani a feSeni ukoll), poruchy chovani (hyperaktivitu,
impulsivitu), zmény nalady a emoci (podrazdénost, agresivitu, uzkostnost,
labilitu nalady). Deficit hlubokého spanku delta vede k porucham imunity,
Sast&j$i nemocnosti.®*® Zachovani spankové architektury je proto dulezité
u starSich lidi, jejichz pamétové funkce jsou zranitelngjsi v duasledku
biologickych zmén spojenych se starnutim mozku.

Fyziologické studie potvrzuji, ze v prubéhu lidského Zivota dochazi
ke zménam architektury spanku. Ve stafi se zkracuje obdobi hlubokého spanku
(non-REM, stadia 3 a 4), které ovlivihuje pocit osvézeni nasledujici den.
Zkracovani délky REM spanku a CastéjSi pfechodné faze (stadium 2) vedou
u starSich osob k lehéimu a fragmentovanéjSimu spanku s vice probouzenimi.
Snizena produkce melatoninu a rustového hormonu typicka pro vysSi vék
nepfiznivé ovliviuje cirkadianni rytmicitu a pfispiva k porucham spankového
cyklu ve stafi. Potencujici negativni vliv na udrZeni spankové rytmicity ma
I zménény denni rezim, celkovy nedostatek fyzické a mentalni Cinnosti pfes den
a nedostate&na expozice dennimu svétlu (denni svétlo pres den a tma v noci).?°

Nespavosti trpi vice nez tretina v8ech lidi na svéts.®
Podle epidemiologickych dotaznikovych Setfeni si na nespavost stéZuje asi
25 -30 % starsi populace.?® Z celkového poétu v8ech jejich typu jich je asi

40 -60 % sdruzenych s depresivni &i Uzkostnou poruchou. Z vysledku
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dlouhodobych studii vyplyva, Ze samotna insomnie zvySuje pravdépodobnost
rozvoje dusevni poruchy.®

Zeny navstévuiji lékafe z dGvodu insomnie 1,5x &asté&ji. Nejvice pacientl
s insomnii mezi obéma pohlavimi byla ve studii zlet 1997-2002 ve véku
18 - 64 let.®” Podle taiwanské studie zr. 2001, 21,7% pacienttl star§ich 65 let
navstivilo |ékafe z ddvodu insomnie. Jejich prdmérny vék byl 74 let, pfiblizné
stejné Casto se jednalo o Zeny i muze. Pacienti trpici depresi spotfebovali vice
hypnotik.5®

Také vyskyt nespavosti u déti Skolniho véku je vétSinou spojen
s psychickymi problémy (Uzkosti, neurdzou), v dospivani mize byt prvnim
pfiznakem zaéinajiciho psychiatrického onemocnéni (deprese, schizofrenie).®
Za chronickou nespavost je povazovan stav, kdy se porucha vyskytne nejméné
trikrat tydné& po dobu nejméné jednoho mésice.?

Insomnie se fadi mezi neorganické poruchy spanku. Jedna se
o0 nedostate€né mnozstvi a/nebo kvalitu spanku - obtizné usinani, cCasté

probouzeni v priib&hu noci a ¢asné ranni probouzeni.®*
Tab.&.7: Casté priciny poruch spanku.?®

Tab.1. Casté piitiny poruch spinku ve stifl
» Somatickd: bolest, svddani, dugnost, rvkturie, pdleni 2ihy kagel parestezie,
kfede v [vtkach, symdrom nekldmich mobou

* Peychogernt psychické konflkty, stres, psychiatrickd cremocnéni
a poruchy (Czkost, deprese, porudhy piepisobeni, dermence, meudvni
rdvykowich latek)

* Emvronmentdlnt prostfedi nevhodré pro spirek (hiak, sv¥tlo,
remocnice), nedostatek fracke aktrvity bEhem dre, opakorvané
Zamrut] 51 pies dery, nedeostatek: denntho svétla

» Ostatnl: kiodein, alkchol niketn a farmaka (v tab, 2)
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Mohou ji zpusobit i néktera farmaka. Uplatnit se mdze i abuzus kofeinu

ve formé& kavy, zejména piti kavy veder a na noc.®

Tab.&.8: Farmaka, ktera &astgji vyvolavaji poruchy spanku.?

TakiZ Farmaka, keerd Eastdji vyvolivajl poruchy spanku

Antidepresiva: 55R] mhibitory morcaminocadary, bupropion, venlafxn
Antibyperterena: fi-blokatory klonidn, mettyddopa, reserpin

Symrpatormmetika: santiny (theofdin), brondhedilatancia (terbutalim,
salmetarol, metaproterenal), nosnl dekongestiva (pseudoefedin)

Hormaondhnl pfipravien farptain, kevodopa, topiramat, Bmatrigin,
mretylfenidat

Meurclogickd Eéva: feryvton, levodopa, topirarmat, larmctrigin, mety fenidat
Anticholrergka: ipratropium

Protinddorovd |&va: medroxyprogesteran, poseralin, leupralid, intereron,
daunorubiin

Néktefi lidé trpi strachem z toho, Ze neusnou; pak opravdu trpi
neorganickou insomnii. Dochazi k nému prfedevSim tam, kde se postizeny
setkal s insomnii na podkladé bolesti nebo jinych télesnych obtizi, a i poté, co
tyto obtiZze ustoupily, pfetrvava obava z toho, Ze nebude schopen usnout.
Postizeni se poruchou spanku zna¢né zaobiraji. Pfi poruchach usinani maji
tendenci rano dospavat, a o to hafe pak vecer usinaji, dochazi k posunuti cyklu
spanek-bdéni. Nékdy byvaji po probuzeni unaveni, podavaji maly vykon. To
pak zvySuje psychogenni riziko Spatného usinani, vznika bludny kruh. Pravé
pacienti s poruchou usinani maji nejvétsSi tendence uzivat hypnotika. Nékdy
u nich dochazi k abuzu. Dulezity je také vliv prostiedi na usinani. Poruchy
usinani pfichazeji i po dlouhodobém abuzu hypnotik a jejich nasledném

vysazeni.®
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Uéinek sedativ/hypnotik, mechanismus ucinku, zavislost

Uginek je  odstupfiovan podle  velikosti  davky v poradi
sedace - hypndza - narkoza.

Sedace znamena uklidnéni pacienta (motorické i psychické).
Za sedativa se povaZzuji takove léky, které nevedou samy o sobé k navozeni
spanku. Jsou to napfiklad vytazky z rostlin (kozlik lékafsky, mucenka), dale
bromisoval, guaifenezin. Nékteré Iéky, fazené do této skupiny vSak ve vétSich
davkach mohou spanek pfece jenom navodit (bromisoval, phenobarbital). Jsou
povazovana za léCiva doplrikova, ¢asto i obsolentni.

Hypnéza predstavuje stav podobny fyziologickému spanku. Idealni
hypnotikum by mélo zachovat fyziologicky sled fazi REM a nonREM. VétSina
lékd vSak REM spanek zkracuje, coz vede k pocitu nedostateCného ,vyspani*.
Po vysazeni |éCby se muze projevit ,rebound fenomén®, tj. pfevaha REM
spanku, jez pfinasi aZz nepfijemné sny a opakovana probuzeni (ij. vyustuje
v probuzeni a naslednou insomnii — nespavost).

Mechanismus  ac¢inku  vétSiny  hypnotik spoCiva v  puasobeni
na GABAx .receptorovy komplex, jehoz soucasti jsou benzodiazepinove
receptory pro barbituraty a clometiazol. Cely komplex je soucasti chloridového
kanalu. GABA je inhibi¢ni mediator, ktery obsazuje svuj specificky receptor,
¢imz vede k otevieni kanalu a proudéni chloridovych iontd smérem dovnitf,
intracelularni potencial jesSté dale klesa. Nasledkem je hyperpolarizace
membrany a inhibice funkce neurond.®®

Riziko vzniku zavislosti se u jednotlivych hypnotik liSi: nejvyssi je
u barbituratll, v sestupném pofadi pak u diazepamu, flunitrazepamu,

lorazepamu, temazepamu, zaleplonu, eszopiklonu, triazolamu, zopiklonu,

v v
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2.5.2.2 ROZDELENIi HYPNOTIK PODLE UCINKU

1.generace — maji nespecificky uc€inek, vykazuji snadné navozeni lékové

zavislosti, toleranci, vysokou toxicitu a Cetné interakce s jinymi léky.

Barbituratova hypnotika jsou derivaty kyseliny barbiturove, vyrazné
zkracuji REM spanek. Jejich terapeuticka Sife je velmi uzka. Pfi vzniku
tolerance je pro né charakteristické, Ze se vyviji tolerance na ucinek, ne
tolerance na toxicitu. ZvySovani davek pro udrzeni terapeutického ucinku vede
k pfiblizovani se k davkam toxickym.®°

Do lé8by byly zavedeny v roce 1903.” V souéasnosti jsou barbituraty
pouzivany v uvodu do celkové anestezie (ultrakratce pusobici tiopental) nebo
jako alternativni |éCiva v terapii epilepsie (fenobarbital, primadon). Jako
hypnotika se nepouzivaji.®

NejcastéjSi zpusob wuziti je peroralni, mohou vSak byt rozpustény
a aplikovany intravenozné.

Nejcastéji jsou klasifikovany podle délky trvani uc¢inku na:

= ultra — kratce puUsobici barbituraty (15 minut az 3 hodiny ),
uzivané jako anestetika (np. methohexital, thiopental);

» kratce az stfedné dlouho pusobici barbituraty (3 - 12 hodin),
uzivané pro jejich  sedativné - hypnoticky  ucCinek
(np. amobarbital, butabarbital, pentobarbital, secobarbital);

» dlouhoodobé pusobici barbituraty (12 — 24 hodin), taktéz
nalézajici uziti jako sedativa - hypnotika
(np. phenobarbital).

KratS§i dobu ucinkujici barbituraty se rychleji absorbuji, pusobi mohutné&jsi

intoxikaci a maji vétsi navykovy potencial.

Akutni intoxikace

Pro akutni intoxikaci je charakteristické tzv. barbituratové kéma.
ZpocCatku se objevujici bolesti hlavy, z€ervenani v obliCeji, rychlé plytké dychani
jsou vystfidany nauzeou, pfipadné zvracenim, na kuzi maze byt jasné Cervena

vyrazka. Svalstvo byva napjaté, zornice zuzené, Casto nereagujici na osvit.
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Jestlize davky dosahnou 0,6g/denné, projevi se posSkozeni mentalnich
schopnosti, zmatenost, emo¢ni nestabilita, nystagmus, poruchy feci, poruchy
hybnosti. Postupné& nastupuje bezvédomi a kdma, svalové napéti se vytraci,
puavodni Cervenani klUze ustupuje cyandze, krevni tlak klesa, puls byva
nepravidelny. Dochazi k zadrzovani moci s moznym rozvratem vnitfniho
prostfedi. Ponévadz vysoké davky barbituratd tlumi dychaci centra, nastava
smrt selhanim regulacnich funkci pravé téchto center.

Nevyhodou barbituratd je jejich velmi nizky terapeuticky index; pouze
desetinasobek terapeutické davky uz muze byt letalni. Barbituraty jsou Casto
zneuzivany jako prostfedek sebevrazdy.” * Jest& v 80.letech byly &astou

pFicinou fatalnich intoxikaci.?* %2

Zavislost, abstinen¢ni syndrom

Chronické uzivani vede k psychické i somatické =zavislosti, a to
pfi uzivani davek 0,4 g/denné& nebo vice.!® * K jejimu rozvoji je obvykle
zapotfebi nejméné nékolika mésict denniho uzivani, ale existuji velmi Siroké
interindividualni rozdily.®® Prestane - li se latka nahle uzivat, dochazi k rozvoji
abstinencniho syndromu. Ten zahrnuje insomnii, excitabilitu, slaby tfes a ztratu
chuti k jidlu. Pokud byly uzivany davky vysoké, objevuji se siln&jsi pfiznaky jako
slabost, zvraceni, ortostaticka hypotenze, tachykardie, zrychleni dechové
frekvence, epileptické zachvaty typu grand mal nebo kieCe. Delirium
s horeCkou, dezorientaci a halucinacemi se muze rovnéz objevit. Na rozdil
od benzodiazepini mulze byt abstinenéni syndrom po barbituratech Zivotu
nebezpeény.®

Nebarbituratova  hypnotika maji jen  jediného  pouzivaného
zastupce - clomethiazol. Je vhodny zejména u geriatrickych nemocnych
pro kratSi biologicky poloCas s nepfitomnosti ranni kocoviny. Nevyhodou je

velmi rychly vznik Iékoveé zavislosti.

2.generace — benzodiazepinova hypnotika predstavuji v sou€asnosti
nejéastéji predepisovana hypnotika.?* Benzodiazepiny byly zavedeny
do klinické praxe pocatkem 60. let 20. stoleti. Benzodiazepinova hypnotika jsou

dostupna na &eském trhu od 70. let minulého stoleti.?® Jejich Gginky na CNS
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jsou  komplexni:  anxiolytické, sedativni, hypnotické, myorelaxacni,
antikonvulzivni a amnestické. Jejich vzajemné proporce jsou proménlivé, zavisi
na vlastnostech jednotlivych |éCiv, zejména podtypu ovlivhovanych BZD
receptor(.’® Benzodiazepiny naruuji  architekturu spanku, potladuji REM

spanek lehce nebo stfedné silné , a tim i snéni a kratkodobou pamét.*

Benzodiazepiny prevladly nad barbituraty ze dvou divodii:

* maji podstatné S$irsi terapeuticky index (letalni davka je
mnohem vySSi nez davka ucinna);

» barbituraty rychle indukuji €innost jaternich mikrozomalnich
enzymU a zpuUsobuji tak vznik tolerance. Benzodiazepiny
indukéné nepusobi. Tolerance nevznika na vSechny ucinky
rovnomeérné, ale vyviji se na sedativni u€inek; na potlaceni

dechu tolerance nevznika.

Benzodiazepiny v nizSich davkach vyvolavaji euforii  méné
nez barbituraty, vyvolavaji odbrzdéni zabran (dezinhibici), nékdy s hostilnim
a agresivnim jednanim, zvl4$té v kombinaci s alkoholem. Cisté intoxikace
benzodiazepiny probihajé malokdy fatalné, benzodiazepiny relativné méné
tlumi dechové centrum, jejich pfedavkovani je méné nebezpecné nez napfiklad
barbituraty. OvSem v kombinaci sjinymi CNS tlumicimi latkami
(napf. alkoholem) mohou i relativné malé davky zpuUsobit smrt.
Pro prfedavkovani BZD je typicka ospalost, letargie, zmatenost a mirny atlum

vitalnich funkci.*®

3.generace — zolpidem a zopiklon. Jde o hypnotika se specifickym
hypnotickym ucinkem na BZD; receptorech. Tato |éCiva zkracuji spankovou

latenci a poget probuzeni, prodluzuji délku spanku a zlepsuiji jeho kvalitu.®
Vedlejsi ucinky
Ve srovnani s placebem se vedlejSi uCinky kognitivni vyskytuji 4,78x

Castéji, psychomotorické 2,61x a denni unava byla 3,82x CastéjSi. Ztraty

paméti a zmatenost byly hlaSeny v souvislosti se starSimi hypnotiky jako
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triazolam a nové&jSimi sedativy jako je zolpidem u pacientd vSech vékovych
kategorii.

Zjistilo se také, Ze naruSeni vyjadfovani rano po uziti sedativ, jakkoli je
zfejme, je malé. Ackoli jsou hlaseny pfipady unavy po poziti BZD, odchylky
v reakénim Case Ci koordinaci o€i se jen malo liSi od normalu.

Epidemiologicky prlizkum ukazal,Zze narustajici je riziko autonehod
u starSich osob, které uzivaji dlouhodobé& pusobici sedativa (nitrazepam,
flurazepam), avSak nikoli kratkodobé pusobici latky (triazolam, temazepam).

Klinicky vyznamné jsou zejména u starSich osob (nad 60 let) z hlediska
rizika padd a kognitivniho naru$eni.

Hypnotika 2. a 3. generace jsou pfedepisovana 5% starSich lidi
v Severni Americe a 33% Velké Britanii. Navzdory 8&irokému uZzivani
sedativ/hypnotik u starSich osob, pomér risk-benefit neni znam. Z metaanalyzy
24 studii vyplynulo, Ze sedativa, zvlasté benzodiazepiny, mohou byt méné
prospésné starSim pacientlim ve srovnani s mladSimi. Navozena délka spanku

je niz&i a potencial starsich lidi k vedlejim Gginkam je vy$si.%

Intoxikace

Intoxikace sedativy a hypnotiky se vyskytuji nejCastéji u sebevrazednych
pokusl. Vedoucim pfiznakem jsou poruchy védomi rizné hloubky, intoxikace
mohou koncit fatalné, smrt mize nastat selhanim periferni cirkulace, utlumem
dechu a u kratkodobé pusobicich barbituratt edémem plic.*® Je — li intoxikace
sedativy nebo hypnotiky tézka, mize byt doprovazena hypotenzi, hypotermii

a oblen&nim davivého reflexu.®
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Tab.C.9: Diagnosticka kritéria MKN —10 pro  akutni intoxikaci sedativy
nebo hypnotiky.®

A. Musi byt splnéna obecna kritéria pro akutni intoxikace.

B. Musi byt dysfunkéni chovani,
projevujici se nejméné
jednou z nasledujicich = euforie a dezinhibice;

charakteristik: = apatie a utlum;

= hrubost nebo agresivita;

= |abilita nalady;

= ZhorSeni pozornosti;

= anterogradni amnézie;

= zhorSeni psychomotorického
vykonu;

= ruSivy vliv na vykon béznych

dennich ¢innosti.

C. Musi byt pritomen nejméné jeden

z nasledujicich znaku: = kolisava chuze;

= obtize pfi stoji;

= setfela fec;

»= nystagmus;

= snizené védomi (np. stupor,
koma);

= erytematdzni kozni léze

nebo puchyre.
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Detekce

Barbituraty a metabolity jsou detekovany imunochromatograficky s 92%
senzitivitou a 98% specifiCnosti (srovnani s GC-MS). Metabolity nachazime
zvysSené v moci jiz nékolik hodin po poZziti, zvySené hodnoty nachazime 4-7 dnu.

VétSina benzodiazepinu je rychle metabolizovana v jatrech a vyluCovana
jako metabolity do moce.”® PFi toxikologickém stanoveni téchto latek je
doporuCovana chromatografie  pfinejmensim jako doplnék tradi¢ni
imunoanalyzy, ktera ma zpravidla potize s latkami s ucCinkem podobnym
morfinu, jako je lorazepam a triazolam a nelze ji detekovat nebenzodiazepiny
jako jsou zopiklon a zolpidem.

V souCasné dobé se rozviji LC-MS jako soucast rutinniho
toxikologického  vybaveni, které umozni zkouSeni SirSiho  okruhu
benzodiazepinid. Tato metoda je vyhodna také pro moznost simultanniho
stanoveni vzorku véetné kvantitativnino stanoveni.®® Stanoveni alprazolamu,
obtizné stanovitelného imunologicky i GC/MS, dopliuje HPLC.?’

Posmrtné dochazi k redistribuci toxikologicky vyznamnych latek
v krevnich vzorcich odebranych z riiznych &asti ob&éhového systému.®’

AZ na nékteré vyjimky, rodicovsky benzodiazepin je zpravidla urcovan
v krvi, vlasech a pevnych tkanich, naproti tomu metabolity byvaji stanovovany
v modi. 7-amino-metabolity nitrobenzodiazepinl vznikaji posmrtné a je tieba je
stanovovat spolu s rodi€ovskou latkou ve vSech post mortem pfipadech.
Stanoveni koncenrace v moc€i vyzaduje prvotni hydrolyzu k uvolnéni
glukuronidovych metabolitl ze skupiny diazepamu (temzepam, oxazepam).

Otravy spojené s touto skupinou latek jsou pomérné Casté. Mnoho
fatalnich intoxikaci je hlaSeno pravé v souvislosti s benzodiazepiny, zvlasté
u osob s poruchou kardio-respiracnich funkci, a to hlavné u strasich osob. Jsou
rovnéz velmi Casto spojovany s opioidovymi pfipady, jako jsou heroinova

a metadonova umrti, ve kterych mohou hrat vyznamnou roli.*®
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2.5.2.3 LEKY JINYCH TERAPEUTICKYCH SKUPIN SE SEDATIVNIM
UCINKEM

Ze skupin lékd s jinym hlavnim terapeutickym pouzitim jsou pro svdj
sedativni U€inek vyuZivani néktefi antagonisté H; — histaminovych receptord,
napf. difenhydramin, promethazin, hydroxyzin.®® Vyuzivaji se nejen k lé¢bé
poruch spanku, ale také pro své anxiolytické pusobeni. Pravé v terapii uzkosti,
nejCastéji spojené s anestezii a chirurgickym zakrokem, ma nejvétsi pouziti
hydroxyzin. Problémem muZe byt jejich anticholinergni u¢inek.?® Vyvolava dale
sedaci, suchost sliznic a tlumi zvraceni.

Antipsychotika (neuroleptika) jako chlopromazin jsou uzivana
benzodiazepiny nebo azapirony.

Antidepresiva jako amitriptilin  vyvolavaji znanou sedaci a jsou
uzivana k l1é¢bé nékterych forem uzkosti, jako fobické a panické poruchy. | ony
maiji vice nezadoucich ucinkd a jejich pouziti by mélo byt rezervovano pro

Zdrojem drogy pfirodniho plavodu, zvané kava-—kava, je matecna
rostlina Piper methysticum, pepfovnik opojny. Droga se pouZziva pro pfipravu
napoje se sedativnimi 0cinky. Jsou znamy pfipady kavaismu s télesnou
seSlosti, tfesem rukou, zanétem spojivek a zhorSenym vidénim a duSevnimi
zménami obvyklymi v pokrocilych stadiich toxikomanii. Kava-kava je tedy
navykova, ale zavislost se u nas vyskytuje zfidka.®

Za fyziologickych okolnosti dochazi ke zvySeni koncentrace melatoninu
v noci a ve spanku a uvazovalo se o moznosti vyuzit melatonin jako
sfyziologické hypnotikum®. Podani melatoninu pfed usnutim zajiStuje zlepSenou
adaptaci na Casovy posun a upravu biologickych rytmu pfi pfesunech mezi
vzdalenéjSimi Casovymi pasmy. Doporucuje se jeho podani k odstranéni poruch
spanku vyvolanych touto zmé&nou.”® Melatonin je indolamin, ktery vznika
ze serotoninu. Deprese Uzce souvisi s desynchronizaci cirkadiannich rytma.
V nejbliz§i dobé se na trh dostane analog melatoninu pod obchodnim nazvem
Agomelatin. V klinickych zkouSkach tento agonista melatoninovych receptoru

prokazuje anxiolytické a antidepresivni Gcinky.*®
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Perspektivni latkou, registrovanou FDA v roce 2005 je ramelteon
(pod nazvem Rozerem), agonista melatoninovych receptort MT1 a MT2
v nucleus suprachiasmaticus. Jeho primarnim ucinkem je zkraceni spankoveé
latence a zlep$eni usinani.?® Jeho podavani vedlo i ke zvyseni celkové doby
spanku a spankové Géinnosti.®

V souCasné dobé je ramelteon indikovan v USA jako jediné hypnotikum
i pro dlouhodobou Ié€bu. Vzhledem k bezpe&nostnimu profilu (nenavozuje vétsi
utlum CNS, nezpusobuje kognitivni ani psychomotorické NU a neni navykovy)
by mohl pfedstavovat vhodnou alternativu pro geriatrické nemocné, pacienty
S obstrukeni chorobou plic, se syndromem spankové apnoe a vysokym rizikem

navykového chovani.?

V r.2006 byly zvefejnény vysledky studie hodnotici navykovy potencial,
subjektivni hodnoceni a vliv na motoriku a kognitivni naruSeni ramelteonu
ve srovnani s triazolamem.

Ve srovnani s placebem, ramelteon ve vSech podavanych koncentracich
nevykazoval ze subjektivniho hlediska Zadny signifikantni ucinek, ktery by
souvisel s navykovym potencialem. Pfi dotazovani po farmakologické klasifikaci
se 79% subjektd domnivalo, Ze se v pfipadé nejvy8Si davky ramelteonu jednalo
o placebo. A nevykazoval také v porovnani s placebem zadny efekt z hlediska
pozorovatele (motorika, kognitivni naruSeni). Naproti tomu triazolam vykazoval
ucinek v zavislosti na davce, jak z hlediska subjektl, pozorovatele, vlivu na
motoriku a kogntivni naruSeni. Ramelteon tedy nevykazoval signifikantni
ucinek z hlediska navykového potencialu, vlivu na motoriku a kognitivitu ani

po 20 opakovanych podanich terapeutické davky.*

Orexiny jsou neuropeptidy vznikajici v mozku, respektive ve specialnich
neuronech lokalizovanych v hypothalamu, a hrajici vyznamnou roli v regulaci
cyklu spanku a bdéni. Pfipravek oznaCovany zatim jen jako ACT-078573 je
prvnim antagonistou orexinovych receptorq, ktery prostupuje
hematoencefalickou bariérou a vyznacuje se schopnosti do¢asné a reverzibilni
blokady obou typl receptorid — OX1 i OX2. ZlepSeni dosazené v aktivné |éCené
skupiné ve srovnani se skupinou placebovou dosahovalo statistické

vyznamnosti (P < 0,0001), |éCba byla dobfe tolerovana a nevyskytly se zadné
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zavazné nezadouci ucinky. Charakter a vyznamnost dosazeného zlepSeni
svédcCi pro to, Zze pravé orexinovy systém hraje u insomnie kliCovou roli a Ze

pomoci jeho antagonizace Ize zlepsit jak indukci, tak trvani spanku.*®
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2.5.3 BENZODIAZEPINY

2.5.3.1 UVOD

Benzodiazepiny patfi v zapadnim svété k nejCastéji predepisovanym
lékim pfi poruchach spanku a anxiéznich stavech. Jsou pfedepisovany také
z duvodu pohotovosti ke kfe€im, nadmérného svalového napéti, sedace
pred chirurgickym zakrokem, pfi vyskytu mimovolnich pohybu, alkoholové
detoxifikaci Ci uzkosti spojené s kardiovaskularnimi a gastrointestinalnimi
potizemi. 10% 102

Benzodiazepiny jsou ovSem pfi ambulantni 1éCbé zavislosti na alkoholu
také rizikové, s ohledem na interakce s alkoholem as moznosti vzniku
kombinované zavislosti na alkoholu a benzodiazepinech, cozZ je stav obtizné
léCitelny. Kratkodobé podavani benzodiazepini vSak nelze v indikovanych
pfipadech zcela vylougit.!%

Nékteré benzodiazepiny maji vice vyjadfeny anxiolytické vlastnosti
(alprazolam, oxazepam), jiné antikonvulzivni (klonazepam) i myorelaxacni
(tetrazepam).'®

Jako hypnotika se uplatiuji flunitrazepam, midazolam a dal$i.®
Mezi sedativnim a hypnotickym ucinkem existuje v pfipadé benzodiazepinu
spojitost zavisla na davce. Benzodiazepiny zkracuji dobu nastupu spanku
a snizuji po&et probuzeni, zkracuji v8ak také REM fazi spanku.**

Anxiolytika (trankvilizéry) nejsou uvedena v nazvu skupiny F13 - Poruchy
vyvolané uzivanim sedativ a hypnotik v MKN - 10, ale plné sem patfi, protoze
jde o dalSi skupinu lékl, na které vznika velmi Casto zavislost. Jedna se o léky
k tlumeni patologického strachu a uzkosti. Zafadily se mezi nejCastéji
predepisované léky a bohuzel se staly i Iéky nejéast&ji zneuzivanymi.*®

Anxiolytika se pouzivaji vice u kratkodobé bolesti spojené s uzkosti,
psychickym napétim u psychosomatickych onemocnéni, a tam, kde je pfitomna

tenzni a spasticka slozka svalové bolesti. Vyhodné je jejich pouziti u bolesti
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spojenych s insomnii. K nejCastéji pouzivanym zastupcim patfi diazepam,

alprazolam a oxazepam.*

Benzodiazepinova anxiolytika

Byvaji také oznaCovany jako malé tranquilanty nebo antifobika
se selektivnim utlumem CNS. Odstranuji uzkost (anxietu), psychickou tenzi
a napéti, strach (fobie), trému apod.®

Uzkost i strach maji pro organismus adaptivni funkci. Problém za&ina
tam, kde se uzkost Ci strach objevuji pfilis§ Casto, trvaji pfiliS dlouho a jejich
intenzita je vzhledem k situaci, ktera je spustila, pfili§ velka, nebo kdyz se
objevuji v nepfiméfenych situacich.'® Neni snadné rozhodnout, kdy je mozné
ponechat nemocného bez |éCby, kdy je jiz tfeba zasahnout farmakoterapeuticky
nebo psychoterapeuticky.

Anxiolytika je vhodné pouzit zpravidla tam, kde uzkost a strach u daného
jedince zpusobuji somatické obtize (palpitace, zavraté, napéti svalstva, tfes,
zazivaci obtize, hyperventilace, nadmérné poceni, sucho v ustech, prajmy,
bolesti hlavy €i bficha, parestezie a dalsi).

Farmakoterapie by méla byt co nejkratsi, aby umoznila pfeklenout Zivotni
krize, které vedly k anxieté. V nékterych pfipadech se vSak nelze vyhnout
dlouhodobému podavani. Chronicka uzkost je zakladnim projevem uzkostnych
poruch. Uzkostné poruchy se vyznaduji zachvatovymi nebo kontinualné
fluktuujicimi stavy, pfi kterych se bez vazby na realné nebezpecli objevuji
télesné a psychické projevy uzkosti.

Nevyhodou pouzivani anxiolytik je, Ze néktefi jedinci voli radéji
farmakoterapii prfed FeSenim konfliktnich situaci a pak jiz nebyva daleko

k lékové zavislosti. 8% 10°

Terapeutické vyuziti v zavislosti na farmakokinetikych viastnostech

Benzodiazepiny s kratkym a stfedné dlouhym poloCasem jsou vyuzivany
spiSe jako hypnotika (ll.generace). Je — li potfebné navodit dlouhodobé ucinné
plazmatické koncentrace pro anxiolytické a antikonvulzivni pusobeni, volime
léky s dlouhym ty,, jejichZ biotransformace prochazi cestou aktivnich metabolitl
s prodlouzenou biodegradaci (nordiazepam).
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Vyznamné anxiolytické ucCinky maji chlordiazepoxid, medazepam,
diazepam, bromazepam, lorazepam, alprazolam, klobazam a tofisopam.
Posledné zminiovany je pozoruhodny tim, Ze nema zadné ucinky myorelaxacni,
naopak pusobi mimé stimulacné. Clonazepam je vyuzivan jako

antiepileptikum.®

Mechanismus Gc¢inku

Benzodiazepinové receptory se vyskytuji ubikvitné v celém centralnim
nervovém systému.’®> Benzodiazepiny selektivné obsazuji misto na GABAa
receptorovém komplexu a zvy$uji tak afinitu vazebného mista pro GABA.'%*
Benzodiazepiny posiluji inhibi¢ni uc€inek kyseliny y-aminomaselné (GABA), coz
je hlavni inhibi¢ni neurotransmiter v mozku. Benzodiazepinovy receptor je
subtypem receptoru GABAa. Aktivace benzodiazepinového receptoru facilituje
uCinek endogenni GABA, coz vede k otevieni chloridovych iontovych kanalu
a poklesu neuronalni excitability. Benzodiazepiny pusobi pomérné rychle,
protoZe iontovy kanal se m(iZe rychle otevirat a zavirat.'®

Byla prokazana existence 2 typu BZD receptort, které svou aktivaci
zprostfedkuji rozdilné ucinky:

» BZD; - podminuji sedativni, hypnotické a anxiolytické ucinky;
» BZD; - u€inky antikonvulzivni a myorelaxacni.

VétSina benzodiazepinl pusobi na obé skupiny, vzajemné proporce
jednotlivych Uc€inkd jsou proménlivé, zavisi na vlastnostech jednotlivych I&Civ.
Zolpidem a zopiklon ovliviiuji selektivhé BZD; podtyp.

Ucginky anxiolytické byvaji relativné selektivni, aéinek hypnoticky
a myorelaxac¢ni mlize vést k pocitu Unavy a svalové slabosti. Nehodi se u lidi,
u nichz se vyZaduje zvySena pozornost a reaktivita (fizeni motorového vozidla,
obsluha stroj(). Velké opatrnosti je treba u myasthenia gravis.®

GABA - receptorovy komplex  zprostfedkovava nejen ucinek
benzodiazepind, aleidalSich sedativné — hypnoticky  pUsobicich  latek.
Benzodiazepiny a barbituraty pusobi skrze jina vazebna mista receptoru
a konformaénimi zménami zvySuji afinitu vazebného mista pro GABA, &imz

potencuji jeji inhibini G&inek.
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Etanol ovliviuje receptor zménou membranovych vilastnosti, a tak
zvySuje afinitu ke GABA a dalSim sedativim - hypnotikim. Benzodiazepiny,
barbituraty a etanol tedy pusobi na témze receptoru, coz vysvétluje jejich
farmakologicky synergismus a zkfiZzenou toleranci.

Dlouhodobym uzivanim vysokych davek BZD (nebo etanolu) dochazi
ke zftejmému  poklesu  u€innosti  GABAA receptort, pravdépodobné
mechanismem tolerance. Je — li podavani vysokych davek BZD nebo etanolu
nahle preruseno, tato ,down —regulace® inhibi€niho neurotransmiteru je

demaskovana, coz vede k charakteristickym pfiznakim odvykaciho syndromu.

Farmakokinetika, farmakodynamika

Jednotlivé latky se mohou liSit farmakokinetickymi
a farmakodynamickymi vlastnostmi. Farmakologické vlastnosti, jako jsou sila,
biologicky polocas, délka trvani ucinku a rychlost nastupu a odeznéni ucinku,
maji spojitost s vyskytem vedlejSich ucinkd. Vyvoj fyzické zavislosti je
predpovéditelny a umeérny celkovému vystaveni benzodiazepinim, ackoli mezi
jednotlivymi pacienty existuje zfejma variabilita.**?

Farmakokinetika BZD odpovida jejich vyS8Si rozpustnosti v tucich,
nezbytné pro prostup hematoencefalické membrany. Jsou tedy dobfe
absorbovany po peroralnim podani, nicméné podléhaji presystémové eliminaci
v jatrech. V krvi se transportuji pfevazné vazany na plazmatické bilkoviny.®

Farmakokinetické parametry se podstatné liSi mezi latkami ze skupiny
hypnotik s kratkym u€inkem (oxazepam, midazolam) a dlouhym u€inkem spolu
s antianxiéznim efektem (diazepam, alprazolam a flurazepam).?® Pro eliminaci
z organismu je nutna jejich biotransformace, pfiCemz Casto vznikaji aktivni
metabolity (np. diazepam na nordiazepam, flurazepam na desalkyl-flurazepam),
které maji delSi biologicky poloCas nez matefska latka (diazepam 30 — 50 hodin,
nordiazepam 50 — 200 hodin), coz vyrazné prodluzuje Uginek.” Avsak vétsina

je metabolizovana hydroxylaci a /nebo glukuronidaci.?® %
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Téhotenstvi a laktace

Benzodiazepiny prestupuji prfes placentu do krevniho obéhu plodu.
Plodem jsou metabolizovany pomaleji. Teratogenni efekt nebyl prokazan,
néktefi autofi popisuji CastéjSi vyskyt nizSi porodni hmotnosti a délky u plodu
matek, u nichz byly tyto léky pouzivany v 1.trimestru téhotenstvi - jako
dUsledek uzivani diazepamu byl popsan zvySeny vyskyt deformit
u novorozencl. Rozsahlé metaanalyzy potvrdily zvySené riziko vyskytu
rozStépu rtd a patra po expozici benzodiazepinim v prabéhu prvniho trimestru.
Diskutuje se nad moznou prestavbou osobnosti novorozence. Podavani
v téhotenstvi neni doporuCovano. VysSi pocCet vrozenych malformaci byva
nejobvykleji vysvétlovan sou€asnym uzivanim alkoholu a drog.

Béhem kojeni je tfeba mit na paméti, Ze benzodiazepiny se vyluCuji
do matefského mléka, a proto by se jim mély kojici matky vyhnout.

Mezi hlavni vedlejSi projevy podavani anxiolytik u novorozencu patfi
sedace a zavislost s abstinencnimi symptomy. Opakované podavani
dlouhodobé pulsobicich benzodiazepini mize zplsobit navic i poruchy krmeni
a vahovy ubytek kojence. U novorozencu Zen zavislych na benzodiazepinech
(i pfi terapii nizkymi davkami) je popsan syndrom z vysazeni. Tento syndrom se
objevuje zejména pfi vysSich davkach (vice nez 30 mg diazepamovych
ekvivalentd denné&) a pfi terapii dlouhodobé& pusobicimi benzodiazepiny,
napf. nitrazepamem. Mezi abstinenc¢ni pfiznaky patfi hypertonus, hyperreflexie,
neklid, podrazdénost, kifeCe, porucha spankoveho rytmu, neutésitelny plac, tres
konCetin, bradykardie, cyan6za, Zvykaci pohyby a roztazeni bficha. Tyto
pfiznaky se mohou objevit kratce po porodu az do 3 tydnl a mohou trvat
i nékolik mésiclt. Nezadouci ucinky nebyly zaznamenany po podani oxazepamu
nebo lorazepamu. Proto se doporuCuje vysadit anxiolytika jiz mésic
pred porodem.

Pokud je nezbytné podavat v téhotenstvi benzodiazepiny, pak by mély
dostat prednost alprazolam, lorazepam a oxazepam pied dlouhodobé
pusobicimi benzodiazepiny a clonazepamem. Np. u diazepamu muize vzhledem
k dlounému biologickému polo¢asu dojit u kojence k zavazné kumulaci.

Pokud matka trva na kojeni, pak jsou preferovany kratkodobé pusobici

benzodiazepiny, jako je napf. oxazepam. Meéli bychom se vyhnout
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polyfarmakoterapii. Pfi laktaci jsou malé jednorazové davky benzodiazepin(
pravdépodobné spojeny s nizkym rizikem, zejména pokud je Kkojenec

monitorovan pro ospalost. 8% 10% 107
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2.5.3.2 ROZDELENi BENZODIAZEPINOVYCH HYPNOTIK

2.5.3.2.1 BENZODIAZEPINY SE SILNYM UCINKEM HYPNOTICKYM
A SLABYM ANXIOLYTICKYM

Pusobi rovnéz slabé myorelaxacné. Jejich ucinek je tedy nespecificky.

A.Kratce pusobici (do 6 hodin po posledni davce):

Midazolam — je hypnotikem s biologickym polo€asem 2 —5 h, s velmi
rychlym nastupem ucinku a nejkratSim trvanim hypnotického ucinku. Jeho
rozpustnost ve vodé a silny sedativni ucinek umozniuje jeho parenteralni podani
v premedikaci pfed kratkodobymi chirurgickymi nebo internimi  vykony
(gastroskopie, kolonoskopie); dlouhé psychomotorické zotaveni (5 a vice hod).®
29

Po peroralnim podani je midazolam rychle absorbovan. Vzhledem
k efektu prvniho prachodu jatry (first pass effect) je biologicka dostupnost pouze
40 %. Plazmaticka koncentrace klesa ve dvou fazich s polo¢asy 0,3-0,5 hodiny
(distribuéni faze) a 1,5-3,5 hodiny (eliminaéni faze). 96-98 % midazolamu je
vazano na plazmatické bilkoviny — proto je tfeba zvySené opatrnosti
u nemocnych s hypalbuminemii.

Po konjugaci s kyselinou glukuronovou jsou midazolam i jeho metabolity
vylu€ovany ledvinami.

Vzhledem ke kratkému polo€asu nedochazi ke kumulaci u€inné latky.
U midazolamu nebyl prokazan vliv véku na farmakokinetiku. Pfesto u starSich
pacientd podavame obvykle davku 7,5 mg pfed usnutim, jen zcela vyjime¢né
muzeme davku zvysit na 15 mg na noc.

Midazolam je vhodny zvlasté pfi poruchach usinani. Poté, co byla
omezena preskripce flunitrazepamu, se preskripce midazolamu zvySila.
pusobenim.

Souc€asné podani midazolamu s ranitidinem muze vést ke zvySeni
plazmatickych koncentraci a tim ke zvySeni klinického ucinku midazolamu.

Potencialné vyznamna je interakce midazolamu s latkami, jez inhibuji nékteré
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jaterni enzymy (zejména CYP3A4). Tyto latky mohou zvySovat ucinek
midazolamu. Byla popsana téz enzymova inhibice pfi souCasném podani
midazolamu s cimetidinem, erythromycinem, diltiazemem, verapamilem,
ketokonazolem, flukonazolem a itrakonazolem. PFfi nezbytném podavani
s témito latkami by méla byt davka midazolamu snizena na 50-75 % a pacienta
je tfeba peélivé sledovat.?®

Nema teratogenni ucinky. S jeho podavanim v téhotenstvi nejsou
zku$enosti.'%

V Némecku je kdispozici jen pro intravendzni pouziti k celkové
anestezii.'*® Off-label 1é&ba metodou je intratékalni nebo epiduralni aplikace
midazolamu. Mechanismus u€inku zavisi na ovlivnéni spinalnich receptort
GABA a po jednorazové aplikaci je mozno dosahnout az nékolikatydenniho
zmirnéni bolesti, pfisemz nezadouci uginky nejsou zavazné ani gasté. !

Brotizolam —ma eliminacni poloCas je 4-7 hodin, coz v individualnim
pfipadé muze zpusobit jeSté dozvuky pusobeni pfistiho rana. Brotizolam je
velice ucinna latka, protoze jednotliva latka je jen 0,25 mg na noc. Terapeuticka
Sife je znacCna, pfi intoxikaci (suicidalnim pokusu) se da antagonizovat
flumazenilem.

Nezadouci ucCinky vyplyvaji z hlavniho uc€inku: Ihostejnost, citové
oplosténi, poruchy soustfedénosti. PFistiho rana jesSté mulze byt snizena

schopnost fizeni motoorového vozidla.**°

B.Stredné dlouho pusobici (8 — 10 hodin):

Cinolazem patfi mezi benzodiazepinova hypnotika se silnym
hypnotickym a velmi slabym myorelaxacnim ucinkem. Zkracuje usinani,
usnadriuje usnuti pfi no¢nim probuzeni a prodluzuje celkovou dobu spanku.
Zasah do spankoveé architektury je pfi jeho podani pomérné maly.

Farmakokinetika je bezpetna, po peroralnim podani nastupuje
maximalni terapeuticky ucinek ve 4. hodiné. Biologicky polo¢as je 4-9 hodin,
proto je cinolazepam vhodny u poruch spanku s ¢astymi no¢nimi probuzenimi
a rannim probouzenim. Doporu€ena davka je 20 mg (1/2 tbl) asi 30 minut

pred usnutim.
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U cinolazepamu je CastéjSi vyskyt ,ranni opilosti nasledujiciho dne
S unavou, zavrati, bolesti hlavy a svalovou slabosti, mohou se objevit
i ortostaticka hypotenze Ci tachykardie, zvlasté u kfehkych seniorl a osob
se zavaznym télesnym onemocnénim a malnutrici (opatrnost
pfi hypoalbuminemii pro silnou vazbu na plazmatické bilkoviny).?

Flunitrazepam - ma biologicky pologas je asi 18 h.° Flunitrazepam byl
patentovan v roce 1963.1? Je kratkodobé aZ stfednédobé& pusobicim
hypnotikem s vysokou afinitou k benzodiazepinovym receptorim v mozku
amiSe. To ma za nasledek i jeho anxiolyticky, myorelaxacni a antikonvulzivni
ucinek.

Pfi peroralnim podani je flunitrazepam téméf uplné absorbovan, jeho
biologicka dostupnost ¢ini 70-90 % (10-15 % podléha efektu prvniho pratoku
jatry). Maximalni plazmatické koncentrace je dosaZzeno za 1,3-1,9 hodiny
po podani davky 1 mg.

Dlouhodobé podani vede ke kumulaci flunitrazepamu v plazmé.
Flunitrazepam je v organismu témér uplné metabolizovan. Hlavnimi metabolity
jsou 7-aminoflunitrazepam a N-desmetylflunitrazepam.
N - desmetylflunitrazepam je  farmakologicky  aktivni, avSak méné
nez flunitrazepam, a pfi ustaleném stavu nedosahuje ucinné koncentrace.

PoloCas aktivniho N-desmetylmetabolitu je 23-33 hodin. Trebaze
u starSich lidi nebyly nalezeny zmény farmakokinetickych parametrd,
doporucuje se jako bezpecna davka 0,5 mg pfed spanim, nepfesahovat davku
1 mg.29

Elimina¢ni polocas je 16-35 hodin. Flunitrazepam pfechazi pres placentu
a také do matefského mléka.'*?

Ma zvySené riziko vzniku zavislosti, Castéji nez u jinych hypnotik
se vyskytuje anterogradni amnézie s poruchami chovani a zpomaleni
psychomotorickych funkci. V kombinaci s alkoholem se muze manifestovat
i delirantni stav.?

Dne 30.8.2003 nabyla ucinnosti novela zakona ¢.167/1998 Sb.,
o navykovych latkach. Flunitrazepam (Rohypnol) byl pfesunut z pfilohy ¢&.6
(psychotropni latky zafazené do seznamu lll) do pfilohy €. 5 (psychotropni latky
zatazené do seznamu Il). Ugelem této zmény bylo sniZzeni dostupnosti

flunitrazepamu. Dle zakona o navykovych latkach Ize totiz 1é€Civé pfFipravky
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obsahujici nékterou z téchto latek vydavat pouze na recept nebo Zadanku
oznacenou modrym pruhem a podle vyhlasky je nutno vést evidenci o téchto
lécivech. ™

Nasledné prestal byt flunitrazepam v CR dostupny z davodu rozhodnuti
vyrobce (Zentiva) o ukoncCeni vyroby (tyka se to pouze tabletové formy).
Flunitrazepam rovnéz neni dostupny v USA ani ve Velké Britanii, v Némecku je
dostupna fada pfipravkl s jeho obsahem.

Zavaznym problémem je jeho zneuZzivani. "Cenén” je zejména jeho
rychly nastup u€inku a amnestické vlastnosti. Flunitrazepam je Casto
kriminalnné zneuzivan pfi znasilnéni a také pro okradani obéti pod jeho
vlivem, kdy si obéti nic nepamatuji.’*®> Pachatelé vyuzivali anterogradni
amnézie, ucCinek flunitrazepamu byva navic potencovan pfidanim
do alkoholického napoje nic netusici obéti.' Flunitrazepam byl po rozpusténi
bez barvy, zapachu i chuté.***

Oblibeny je také v drogovych kruzich - pouziva se bud v kombinaci
s alkoholem, pro potlaceni a “ziemnéni” ucinku stimulancii
(metamfetamin, kokain) a také pro zvySeni ucinku heroinu a odstranéni
nezadoucich uginkt pfi odeznivani jeho Ginku.'*?

Pfi zneuzivani flunitrazepamu se doty¢né osoby stavaji chladnokrevnymi,
bezcitnymi, chovaji se nasilné a nepamatuji si své nasili. Proto je zneuzivan
také profesionalnimi rvai a vymahaci k podpofe jejich bezcitnosti.
Flunitrazepam plsobi na gabaergnim systému snizovanim serotoninu.
Impulsivni chovani typu nasilnosti a sebevrazedné pokusy nasilnymi metodami
(obéseni, zastreleni, podiezani zil) byvaji rovnéz spojovany s nizkymi hladinami

serotoninu.*®

Norska studie se zabyvala tvrzenim o paradoxni reakci po podani
flunitrazepamu. Ta zahrnuje agitaci, mluvnost, zmatek, desinhibici, agresi,
nasilné chovani, méné kontrolované chovani. Vysledkem bylo zjisténi, Ze se
tyto reakce vyskytuji jen u nékterych osob. Mozné paradoxni reakce byly

pozorovany u 6% a nemély korelaci v hladiné flunitrazepamu.*®
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C.Dlouhodobé pusobici: vyznacuji se rezidualnimi rannimi G€inky
(ospalost) a moznosti kumulace.

Nitrazepam — biologicky  poloCas 18 -36h., max. plazmatické
koncentrace je po peroralnim podani dosazeno asi za dvé hodiny.**

Nitrazepam byl v CR registrovan od roku 1969. Pro své slabsi
anxiolytické a silné hypnotické ucinky byl u€innym hypnotikem, které neruSi
vyznamnéji fazi REM spanku. Po peroralnim uZiti pacient usina béhem 15-60
minut a spanek trva obvykle 4-8 hodin.

Nitrazepam se rychle resorbuje z traviciho ustroji a jeho biologicka
dostupnost kolisa v rozmezi 63-94% . Maximalni koncentrace v plazmé je
dosahovano za 1,5 hodiny, z 85-88 % se nitrazepam vaze na plazmatické
bilkoviny a jeho eliminacni poloCas kolisa mezi 24 a 29 hodinami. Eliminaéni
poloCas u seniorl se prodluzuje zhruba na 40h. Metabolizuje se v jatrech, asi
5% se vyluCuje mocCi v nezménéné formé. Vzhledem k dlouhému eliminaénimu
polo€asu je riziko kumulace pfi chronickém uzivani.

Prestupuje  pfes placentu ataké do  matefskeho  mléka.
Nevyznamné zvySuje hladinu nitrazepamu erytromycin, coZ ukazuje na to, ze
biotransformace nitrazepamu se ucastni isoforma CYP3A4 cytochromu
P450, i kdyz detailné neni biotransformace nitrazepamu prostudovana.

Pro vyssi riziko NU je u star§ich nemocnych tfeba zvy$ené opatrnosti.
U geriatrickych pacientd podavame co nejniz§i davku — 5 mg pfed spanim;
10mg u dospélych.? 2 Nitrazepam je pouzivan pro prodlouzeni délky spanku
a pfi ¢astém nodnim probouzeni.®® Pro svijj anxiolyticky uginek zlep$uje
nitrazepam usinani i u pacientd s psychogenni insomnii. Patfi mezi hypnotika
s vy$8im potencidlem vyvolani zavislosti.?® Nitrazepam prestal byt v CR
dostupny z davodu rozhodnuti vyrobce (Zentiva) o ukoncéeni vyroby. V USA
neni nitrazepam dostupny, ve velké Britanii a Némecku ano.*?

Flurazepam -ma nejdelSi poloCas ze vSech benzodiazepinu:
40 - 250 hodin, v krevnim fecisti zlistava déle nez 4 dny.

Pro nékteré osoby je tedy jako hypnotikum z divodu sedace po dobu
nasledujiciho dne nepouzitelny. Je uzivan pouze ke kratkodobé 1éEbé insomnie.
Jedna se o dlouhodobé pusobici benzodiazepin a uziva se u pacientd

s potiZzemi se zachovanim kontinuality spanku. Residualni kocovinové pusobeni
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jako je ospalost, narusené psychomotorické a kognitivni funkce, mohou
pretrvavat do dalSiho dne. To mulze naruSit schopnost bezpe&ného fizeni
a zvysSit riziko padu a fraktur.”

Biologickd dostupnost je 83%. Je metabolizovan oxidativni cestou jatry
a vylu€ovan ledvinami.

Tolerance na sedativné-hypnoticky uc€inek se vyviji jiz po sedmi dnech
podavani.®* Flurazepam se vzhledem k dlouhému poloéasu hlavniho aktivniho

metabolitu a riziku kumulace nepouziva.*

2.5.3.2.2 BENZODIAZEPINY SE SILNYM UCINKEM ANXIOLYTICKYM A
SLABSIM HYPNOTICKYM

A.S dlouhym t1/2 (> 24 hodin):

Temazepam - biologicka dostupnost je 96%. Plazmaticky poloc¢as je
8 - 10 hodin, steady state je pfi CastéjSim davkovani dosazeno béhem 3-5 dni.
Exkretovan je moci jako inaktivni O-konjugat.

Temazepam je povazovan za jeden 2z nejvice navykovych
benzodiazepini a proto se nehodi pro dlouhodobou lé¢bu. Jeho ,pouliéni®
oznaceni jsou "rugby balls", "terms", "jellies", "mazzies", "beans", "eggs"
a "yellow jackets".

Ve Velké Britanii a zvlasté ve Skotsku je dobfe znamo jeho uzivani
injikovanim roztoku pfipraveného rozpusténim kapsle. Uginek pak byl mnohem
silnéjSi a podobny ucinku alkoholu. Tekutina vS8ak méla tendenci v cévach
tuhnout a vést k trombdézam, gangrénam a nékteré pfipady skoncily amputaci.

Temazepam je ucinné hypnotikum. Vyrazné snizuje pocet nocnich
probuzeni. Rebound insomnie nebyla po vysazeni pozorovana. K lécbé
insomnie se uziva davka 7,5 mg az 15 mg pfed spanim, mlize byt podano
az 30 mg. V USA je dostupny v kapslich, 7.5mg, 15mg, 22.5mg a 30mg.
Ve Velké Britanii a Finsku jako 10 mg a 20 mg tablety. Podava se 10-20 mg
na noc, maximalné v8ak 30-40mg.

Restoril® je leteckymi silami USA pouzivan jako tzv. "no-go pills"

pro piloty k navozeni spanku po misi.**’
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Studii byla sledovana uziteCnost temazepamu a zaleplonu
pro optimalizaci odpoledniho spanku a jejich vliv na vykon a bdélost v prabéhu
nasledujici nocni smény. Temazepam pusobil signifikantné delSi a kvalitnéjsi
spanek nez zaleplon nebo placebo. Temazepam byl vyhodnocen jako uziteCny
pro 4,5 hodinovy spanek.®

Studie naznaduji, ze temazepam je benzodiazepin zpusobujici euforii
aspolu s dalSimi hypnotiky ze skupiny benzodiazepind, zvlasté
flunitrazepamem, nitrazepamem a nimetazepamem jsou povazovany za latky
S nejvétSim navykovym potencialem.

Ve Velké Britanii se temazepam umistil jako nejCastéji zneuzivany
benzodiazepin, pfed diazepamem, nitrazepamem a flurazepamem. Soucdasné
byl zaznamenan narlst jeho preskripce a moznost jeho snadného prevedeni
kapsli do injikovatelné formy (‘jellies’, ‘eggs'). Benzodiazepiny byvaji injikovany,
avSak mezi nimi nejCastéji temazepam. Dle dotaznikové studie Strang et al.
(1994) mezi osobami navstévujicimi kliniky z ddvodu zavislosti v 7 britskych
méstech. Z 208 dotaznikl, které se vratily, 186 uzivalo benzodiazepiny, z toho
103 i.v. Temazepam byl nejCastéji uvadén a zneuzivan, ve formé kapsli, tablet
a sirupu.

At je ziskavan z Cehokoli, je temazepam extrémné drazdici a vede Casto
k poSkozeni tkani. Jakmile se pazni zily zacnou ucpavat z divodu lokalni
iritace, prechazeji uzivatelé k aplikaci do tfisel, kde mulize nepozorna
intraarterialni aplikace vést k amputaci.**’

Triazolam -v nékolika zemich byl v sou€asné dobé stazen z trhu
z duvodu vaznych vedlejSich uc€inkl, prevazné psychickych (vyskyt delirii
a poruch paméti), spojenych s vysokymi davkami latky. Podle FDA je jeho
uzivani v nizkych davkach bezpecné.

Ve Velké Britanii jej zakazan jiz od roku 1991, kdy Committee on the
Safety of Medicines vyhodnotila, ze zplUsobuje vyS$Si vyskyt psychiatrickych
vedlejSich u€inkd nez jina hypnotika. Je uvadéno, Ze vede k vaznym
behavioralnim a v nékterych pfipadech nasilnym reakcim. FDA vSak tyto
neshledava jako statisticky vyznamné.

Metabolizovan je jatry, nevznikaji aktivni metabolity. Exkrece je renalni.
Eliminacni polocas je 1,5 - 5,5 hodiny.
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Zpravidla byl indikovan k lécbé akutni insomnie, zahrnujici jet lag.
V tomto sméru byl idealnim benzodiazepinem pro svdj rychly nastup u&inku
a kratky polocCas, asi 3 h. Byva uzivan rovnéz jako adjuvans pfi anestezii.

Davkovani triazolamu je vyrazné niz8i nez u ostatnich benzodiazepinu
a mélo by byt individualizovano dle potfeb pacienta. Pfi nespavosti 0.125 mg
az 0.25mg pred spanim. Muze byt zvySeno az na 0.5mg. VySsi davky jsou
nebezpe¢né. '

Rada nezadoucich uginkd se vyklada tim, Ze eliminace je ziejmé prilis
rychla, vznikaji tak stavy excitace a deprese, vypadky paméti.’’® V davkach
vySich nez 1-3 mg zplsobuje anterogradni amnézii. Zmatenost, zastfené
védomi mohou zp(isobit jak mensi, tak vétsi davky.™®

Patrné ma teratogenni ucinky. Jeho uzivani v téhotenstvi neni
doporugovano (ve tretim trimestru hrozi riziko vzniku zavislosti).**®

Diazepam - resorbovan je rychle, maximalni plazmatické hladiny
dosahuje b&hem jedné hodiny, klinicky tginek se dostavuje jiz za 15 minut.*

Vysoké procento se vaze s proteiny krevni plazmy (98 — 99 %);
biotransformaci v jatrech vznikd nékolik aktivnich metabolitd s rdznym
biologickym poloCasem (hlavnim aktivnim metabolitem je
desmethyldiazepam - nordazepam).*?® Eliminovan je s biologickym polo&asem
24 - 48 h, u starych lidi muze byt tato doba az zdvojnasobena a hrozi riziko
akumulace. Jeho hlavni aktivni metabolit nordazepam ma biologicky poloCas
50— 150 h (u starych lidi az 200 h), psychotropni ucinky mohou pretrvavat
aZ jeden tyden.*®

Pramérny poloCas diazepamu v plazmé je 30 hodin (20 — 100).
Diazepam se lehce rozpousti v tukové tkani, prfechazi hematoencefalickou
bariérou a je pomérné rychle redistribuovan do tukové tkané. Nebyla zjiSténa
jednoducha korelace mezi plazmatickou koncentraci diazepamu nebo jeho
metabolity a terapeutickym efektem. Asi 10 % se vylu€uje stolici, ostatni modi,
prevazné ve formé metabolitd.

Terapeutickd anxiolytickd davka je 5—40 mg.”° Starym lidem se
podavaji pfiméfené nizZsi davky vzhledem k tomu, Ze polo€as se prodluzuje az
060 % a snadno dojde ke kumulaci. Pfi delSim podavani dochazi
k enzymatické indukci, ktera po 4 — 5 tydnech vede k projevim tolerance.
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Pfi dlouhodobém podavani vysokych davek je mozny vznik Iékové
zavislosti, proto by podavani pfipravku nemélo trvat déle nez 5 — 6 t)’/dnl‘].120

Patrné ma teratogenni UGginky.'*® Jako dUsledek uZivani prFipravku
v prvnim trimestru téhotenstvi byl popsan zvySeny vyskyt deformit
u novorozencl. Nadmérné uZzivani pfipravku béhem gravidity muze zpulsobit
zavislost novorozence na léku. Aplikace v poslednich tydnech gravidity maze
byt pfi¢inou letargie, bradykardie, dyspnoe, hypotonie a hypotermie
u novorozencu. Vzhledem k dlouhému biologickému polo¢asu midze u kojence
dojit k zavazné kumulaci.**

Mohou se také vyskytnout farmakokinetické interakce, napfiklad SSRI
mohou zvysit krevni hladinu diazepamu.'®®

Chlordiazepoxid - jeho  biologicky  polo€as  podléha  vyrazné
interindividualni variabilité (25 — 100 h). Terapeuticka davka je 10 — 50 mg.

Chlordiazepoxid je po peroralnim podani rychle a dobfe absorbovan.
Po jednotlivé davce 30 mg jsou vrcholové koncentrace v séru ve vysi 1,3 ug/ml
dosazeny za 6-8 hodin. U geriatrickych osob jsou vrcholové hladiny
chlordiazepoxidu v krvi niz§i a je jich dosazeno pozdéji, coz svedcCi
pro pomalejsi absorpci u téchto osob. Plazmaticky poloas je 6-28 hodin.
Je zfetelné prodlouzen ve stafi, u déti a u pacientl s jaternim selhanim.
Biologicka dostupnost je 100%. 97% chlordiazepoxidu je vazano na proteiny
plazmy. Vazba na proteiny je nizSi u novorozencl, alkoholikl a u pacientd
s jaternim selhanim.® 2°

Sam anxiolyticky neplsobi a teprve v organismu se preménuje
na anxiolyticky u€inny metabolit. Jeho vyhodou je, Zze pfi dlouhodobé terapii
udrzuje vyrovnanou hladinu uc€inné latky v krvi, jak je to pfi chronické
anxiolytické 1é¢bé zadouci.**°

Chlordiazepoxid je  extenzivné  biotransformovan v  jatrech.
K farmakologicky aktivnim metabolitim patfi desmetylchlordiazepoxid,
desmetyldiazepam a oxazepam. Nezménény chlordiazepoxid a jeho metabolity
jsou vyluéovany moéi, hlavné jako konjugované metabolity.**

Patrné ma teratogenni uc€inky. Jeho podavanim v téhotenstvi neni
doporucovano, ve tretim trimestru hrozi riziko vzniku zavislosti.'®
Medazepam - pohotové se vstfebava z gastrointestinalniho traktu. Jeho

biologicka dostupnost je mezi 49 a 76 %. Maximalnich koncentraci v krvi
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dosahuje za 1 az 2 hodiny po peroralnim uziti. Téméf vSechen vstfebany
medazepam je vazan na plazmatické proteiny. Medazepam je rychle
metabolizovan v jatrech na aktivni a inaktivni metabolity. Ma kratky eliminacni
polocas (2 hodiny); to se vyznamné liSi od eliminaénich polo€asu jeho aktivnich
metabolitll — diazepamu a demethyldiazepamu.

Terapeuticka davka je 10 — 60 mg.*® Pacientiim s onemocné&nimi jater je
nutné podavat niz$i davky medazepamu.*??

Clobazam - terapeuticka davka 20 — 30 mg.

Clonazam - terapeuticka davka 1 — 8 mg.

Clobazam i clonazepam jsou biotransformovany oxidaci v jatrech. Jejich
eliminace je prodlouzena u nemocnych s poruchou jaterni funkce a u starsich
pacient(1.”’ Clonazepam ma silné anxiolytické uginky a euforické vedlej$i Gcinky.
Sedativni efekt je ve srovnani s jeho silnym anxiolytickym a antikonvulzivnim
ucinkem maly. 1mg odpovida 20 mg diazepamu. Biodostupnost je 90%.
Metabolizuje se pres cytochrom CYP3A4. Jeho polocas je 30-40 hodin, exkrece
renalni. Narozdil od ostatnich benzodiazepinu se zda, Ze clonazepam ma také
vedlejSi vliv na neurotransmiter serotonin. Zda se byt vhodnym doplnénim
k SSRI 1é¢bé deprese a k |éCbé obsesivné-kompulsivni poruchy. Tato
kombinace je U&inn&jsi nez lé&ba SSRI samotnymi.**?

Clonazepam se vyuziva predevSim pro svuj antikonvulzivni ucinek, a to
specialné pfi status epilepticus.''® Je rovnéz uginny zejména u nocnich

neuropatickych bolesti a u profylaktické 1é&by tenznich bolesti hlavy.?* 4

B. Se stifedné dlouhym t1/2 (12 — 24 hodin):

Alprazolam — terapeuticka davka je 5—40 mg.?° Po peroralnim podani
se z GIT rychle vstfebava. Maximalni plazmatické koncentrace dosahuje
za 1 - 2 hodiny. Na plazmatické bilkoviny se vaze ze 70 -80%.

Je metabolizovan v jatrech, jeho metabolity vykazuji velmi malou
az zadnou farmakologickou ucinnost.

Eliminacni poloCas je u dospélych 10 - 15 hodin. Vylu€ovani je pfevazné
renalni ve formé& konjugatl, glukuronidd. Ve stafi jsou eliminace a tedy
i biologicky polo¢as prodlouzeny, primérné 16 hodin. Alprazolam je hlavné

oxidovan. Hlavnimi metabolity alprazolamu jsou alfa-hydroxy-alprazolam
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a benzofenonovy derivat alprazolamu. Plazmatické hladiny téchto metabolitd
jsou extrémné nizké. Biologicka aktivita alfa-hydroxy-alprazolamu je asi
polovicni oproti alprazolamu. Jejich poloCasy rozpadu se zdanlivé pohybuji
ve stejném fadu jako poloCas rozpadu alprazolamu. Benzofenonovy metabolit je
témé&f inaktivni. Alprazolam a jeho metabolity se pfevazné vyluduji moé&i.*?®
Pouziva se rovnéz je-li patrna zvySena emocni labilita Ci anxieta pfi tenznich
bolestech hlavy.*!

Hlavnimi nezadoucimi ucinky jsou sedace a unava, které vSak obvykle
béhem prvnich tydna lécby ustupuji. Ve studii skupiny pacientd s panickou
poruchou léCené alprazolamem v porovnani s placebem vyskytovaly cCastéji
sedace (34 %), ataxie (16 %), rozmazana fe€ (9 %), unava (5 %), pokles libida
(7 %), zacpa (7 %), amnézie (3%) a zvySeni chuti k jidlu (2 %). Mimofadné
vzacné jsou jiné komplikace, jako je intoxikace, agresivni chovani, manie

a deprese.'®

Studie, ktera se pokusila o srovnani relativni toxicity alprazolamu
s ostatnimi  BZD zahrnovala 2063 intoxikaci BZD: alprazolam (131),
diazepam (823) a 1109 intoxikaci jinymi benzodiazepiny.

Primérna délka trvani intoxikace alprazolamem byla 19h, coz bylo
1.27krat déle ve srovnani s ostatnimi benzodiazepiny. Nutnost poskytnuti
bezodkladné péce byla 2,06krat CastéjSi nez u ostatnich benzodiazepinu.
Flumazenil byl podan 14% pacientt intoxikovanych alprazolamem a 16% bylo
ventilovano, coz bylo signifikantné vic nez v pfipadech ostatnich
benzodiazepinl (8% a 11%). 12% alprazolomovych intoxikaci vedlo ke komatu,
ve srovnani s 10% u ostatnich benzodiazepint.**°

Bromazepam — terapeuticka davka je 3 — 15 mg. Maximalni koncentrace
bromazepamu v krevni plazmé je dosazeno béhem 1 az 2 hodin po peroralnim
podani. Biologicka dostupnost je 84%. Polo¢as eliminace je 12 hodin (od 8
do 20 hodin), avSak muze byt u starSich nemocnych deli. Bromazepam se
metabolizuje v jatrech. Z kvantitativniho hlediska pfevladaji dva metabolity:
3 - hydroxy-bromazepam a  2-(2-amino-6-brom-3-hydroxybenzoyl)pyridin.
Vylu€uji se moci hlavné v konjugované formé&. V priméru 70% bromazepamu je

vazano na plazmatické proteiny. B€éhem opakovaného davkovani je akumulace
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minimalni. Rovnovazné koncentrace v krevni plazmé je obvykle dosazeno
bé&hem 2 az 3 dnl. Po pferuSeni IéCby dochazi k rychlé eliminaci.

Maximalni denni davka je 60 mg rozdélena do dvou az tfi davek.**’
Resorbuje se pomalu, proto od né nelze ocekavat rychly akutni ucinek.

Je vhodny pro dlouhodobou anxiolytickou terapii.**°

C. S kratkym t1/2 (< 12 hodin):

Oxazepam — terapeuticka davka je 30 — 90 mg.%® Vstfebava se pomérné
pomalu po p.o. podani, maximalnich hladin dosahuje za 2h po podani.*?® Nema
tedy akutni G¢inek a hodi se pro dlouhodobou medikaci.**°

Biologicka dostupnost pfesahuje 90%. Vazba na plazmatické bilkoviny je
kolem 80%. V jatrech je asi z 80% konjugovan na inaktivni glukuronid, ktery se
vylu€uje moci. Jeho polocas u dospélych je kolem 8 hodin.

Prochazi placentarni bariérou a do matefského miléka. Jeho
metabolizace u novorozence a kojence je velice pomala, jeho podavani matce
m(Ze pusobit téZkou sedaci kojence.'®®

Tofizopam — terapeutickd davka je 50-300 mg.* Je derivatem
2,3 - benzodiazepinu, ktery se od klasickych 1,4 - benzodiazepint liSi
chemickou strukturou i farmakologickymi vlastnostmi. Nevaze se na BZD
receptory, ale nepfimym mechanismem zvySuje GABA-ergni transmisi. Je
ucinnym anxiolytikem, ale nevykazuje obvyklé sedativni u€inky benzodiazepin(.
Ma dokonce mirny psychostimulacni ucinek, ktery zlepSuje kognitivni funkce,
pfiznivy vliv na sociabilitu a adaptabilitu, cenény predevSim u geriatrickych
pacientd. Nema myorelaxacni ucinky. V terapeutickych davkach nepotencuje
ucinek alkoholu, nebyla u ného pozorovana psychicka a ani fyzicka zavislost,
dokonce ani pfi dlouhodobém podavani.

Je zcela absorbovan ztraviciho traktu s plazmatickou cmax bé&hem
2 hodin po podani. Biologicky pologas je pfiblizné 6 hod. 60-80% je vylou€eno
mod&i, 30% ve stolici.**°

Lorazepam — terapeuticka davka je 2 — 6 mg.

Jsou metabolizovany konjugaci s glukuronidy s podstatné nizsi zavislosti

na jaterni funkci. ®°
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2.5.3.3 INTOXIKACE, NEZADOUCI UCINKY, TOLERANCE,
ODVYKACI STAV A ZAVISLOST U BENZODIAZEPINU

Akutni intoxikace

Akutni intoxikace samotnymi benzodiazepiny neni pfili§ zavazna a ma
minimalni letalni zakongeni.'®

Pfi pfedavkovani (intoxikace nahodna, iatrogenni nebo suicidialni umysl)
dochazi k ospalosti, ataxii, prodlouzeni a prohloubeni spanku, dle davky je
mozné i bezvédomi pacienta. Riziko respiracniho Utlumu vzrista pfi kombinaci
s jinymi latkami, které tlumi funkce CNS, pfedevSim s alkoholem. P¥i intoxikaci
benzodiazepinovymi hypnotiky podavame flumazenil (Anexate inj.), coz je
specificky antagonista na benzodiazepinovych receptorech (po i.v. aplikaci
nastupuje uginek do nékolika minut, pretrvava asi jednu az dvé hodiny).**

Daleko horSi, co se tyka pribéhu otravy a letality, je kombinace
benzodiazepinl a jiného CNS — tlumivého preparatu (potenciace tlumivého vlivu
na CNS s utlumem dechového centra, poklesem krevniho tlaku a zpomalenim
tepu az kardiopulmonalni zastava)— alkoholem, bazalnimi neuroleptiky
(chlorpromazin, levomepromazin, chlorprothixen etc.), tricyklickymi
antidepresivy  (amitriptylin, dosulepin etc.)'®, hypnotiky, antikonvulzivy
a antihistaminiky.

Kombinace alkoholu s benzodiazepiny c&asto vyvolava prechodné
naruseni kratkodobé paméti a zmatenost.'® ® Alkohol navic sou¢asné inhibuje
metabolismus benzodiazepint a tim zvy$uje jejich plazmatickou koncentraci.'®
Tato kombinace je typicka pro zkratkové jednani, kdy opilost pfedchazi poZiti
farmak. Naopak souCasné poziti benzodiazepini a dalSich psychofarmak
signalizuje pfitomnost zavaznéj$iho dusevniho onemocnéni.'®

Pfi kombinaci s alkoholem se Casto jiz toxické koncentrace stavaji
letalnimi. PfiCemz na zakladé analyzy finské forensni toxikologické databaze
z let 1995-2002 se zda byt koncentrace etanolu mnohem citlivéjSim indikatorem
interakce latky s alkoholem nez koncentrace latky samotné. NejCastéji se
vyskytujici latkou v pfipadech otrav zpusobenych etanolem ve Finsku jsou
benzodiazepiny. Ve vSech pfipadech intoxikaci spojenych s néjakou dalSi
latkou byla koncentrace alkoholu 1,5-2,2 mg/g, nizSi nez v pfipadé samotné

intoxikace etanolem.**
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Studie provedena v roce 2006 na University of Helsinki se zabyvala
posmrtnymi koncentracemi alkoholu samotného a v kombinaci s jinymi latkami.
Primérna koncentrace alkoholu v krvi byla 3,3%0 v pfipadé intoxikace
alkoholem samotnym, 3,5%0 Vv pfipadech kombinace s diazepamem a pouze
2,5%0 pfi kombinaci alkoholu s temazepamem. Konkrétnéji se jednalo o 2,2%o
v pfipadé, Ze koncentrace temazepamu byla vySSi neZz terapeuticka
koncentrace (0,9 mg/l). Pfi koncentraci < 0,9mg/l vedla k fatalni intoxikaci
v priméru hladina alkoholu v krvi 2,7 %.. Diazepam a chlordiazepoxid tedy
predstavuji menSi riziko fatalni intoxikace nez temazepam, jsou-li uzivany jako

hypnotika u pacientti — ethanolika.***

Nezadouci ucinky

K nejcastéjSim nezadoucim uc€inkim benzodiazepinu patfi zmatenost,
bolesti hlavy po probuzeni, ospalost, poruchy koordinace a moZzZnost
nepfriznivého ovlivnéni psychomotorické bdélosti, u nékterych pacientd byla
zaznamenana anterogradni amnézie (benzodiazepiny znesnadnuji
zapamatovani si novych véci, podporuji zapominani).

Problémem dlouhodobého pouzivani benzodiazepint je urcité riziko
vzniku zavislosti, které roste s délkou terapie. PferuSeni nékolikatydenni lIéCby
mulze pro pacienta znamenat zvySenou uUzkost a nespavost a také télesné
projevy (tfes, tachykardie, bolesti hlavy, zavraté, kiece).*® Pfi rychlém vysazeni
se zpravidla objevuji abstinenéni pfiznaky (nervozita,
zmatenost, nespavost, palpitace atd.).**?

Psychomotorické zpomaleni byva patrné pfi pocateCnim podavani
nebo pfi nahlém zvySeni davek. Vyskytuje se také u pacientu, ktefi jsou starsi,
maji snizenou schopnost metabolizovat a/nebo zvySenou citlivost k utlumu
CNS. Psychomotorické symptomy zahrnuji ospalost, snizenou koncentraci,
ataxii, dysartrii, nekoordinovanost pohybu, diplopie, svalova slabost, zavrat
a pomatenost. Studie navic prokazaly, Zze benzodiazepiny prodluzuji reakéni
&as, poskozuji schopnost Fidit viiz a zvy$uiji riziko autonehod.*®

Pfi uziti BZD jako hypnotik jsou rizikem zejména tzv. “hangover”
efekty (kocovina) -jde o rezidualni denni ospalost a  ovlivnéni

psychomotorickych a kognitivnich funkci po probuzeni. Intenzita a doba trvani
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téchto efektd je u BZD velmi variabilni. Zavisi zejména na podané
davce, biologickém poloCasu latky a na charakteristice pacienta (zejména
na jeho véku). Ukazuje se, Ze rezidualni efekty BZD (projevujici se jako
dopravnni  nehody, pady, zlomeniny  kréku femuru apod.) jsou tim

U starSich jedincu je Castéd zmatenost. Po vysazeni vznika ,rebound
insomnie®.

Benzodiazepiny plusobi anterogradni amnésii (tento ucinek se vyuziva
pro neprijemna klinicka vySetfeni a u pfedchirurgické sedace midazolamem).
Epizodicka pamét (pamatovani si sou€asnych udalosti, okolnosti, za nichz se
vyskytly a porfadi, v jakém nastaly) je Caste€né narusena, mnohem vice pak
jesté u uzivateld alkoholu spolu s BZD.'%% %

Riziko pro pacienta je snizené, je-li umoznén 7-8hodinovy
nepreru$ovany spanek po podani.*®®

U nékterych pacientu uzivajicich benzodiazepiny se muze vyskytnout
rostouci rozruSeni, podrazdénost, agresivita, nepratelstvi a impulsivita. Tato
paradoxni desinhibice muze vzacné vyustit v ataky zachvatl zufivosti nebo
nasili €i jiné indiskrétni nebo antisocialni chovani. Takové reakce mohou byt
zpusobeny desinhibici chovani potlatovaného za normalnich okolnosti
socialnimi normami. Tyto reakce se vyskytuji ¢astéji u déti, starSich pacientu
a lidi s vyvojovymi poruchami.

Existuje také spojitost mezi benzodiazepiny a vyskytem depresivnich
symptomt, c¢asto spolu se sebevrazednymi Umysly. Vysoké davky
benzodiazepinl byvaji spojovany s vyskytem deprese, snizeni davek nebo
preruSeni |éCby muze tyto stavy napravit. Pfesny mechanismus tohoto
pusobeni neni znam, mulze byt dusledkem poklesu aktivity monoaminu
v CNS.% Popisovany jsou také ,no&ni miry“ — désivé sny po diazepamu.

V klinické praxi byva popisovana také ,,emocionalni anestezie“. Tento
efekt muze byt vyhledavan zavislymi, ktefi nejsou schopni se vyrovnat se svymi
pocity a dennimi stresovymi situacemi.

Mezi starsimi pacienty je riziko lékovych interakci, psychomotorického
zpomaleni, kognitivnich dysfunkci  (pozornost, pamét, exekutivni funkce)
I paradoxni desinhibice zvySené. Zfidkavé, ale mozné, jsou zaZzivaci obtize,

zavraté, pokles tlaku &i horegka.'® % Uziti BZD ve vy$8im véku je spojeno
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s vétSim poctem padl a osteporotickymi frakturami (kyCelnimi a stehennimi

zlomeninami).

Tuto skuteCnost potvrdila i nizozemska studie zaméfena na populaci
osob ve véku nad 55 let v zemich EU. Zjistilo se, Ze uzivani benzodiazepinl
zvySuje riziko Urazu zpusobenych padem 1,6krat, u osob ve véku nad 85 let
3,6krat a ze tento podil v zemich EU zvySuje roCni naklady na zdravotni péci

0 1,5 az 2,2 miliardy eur ro¢né. 2

Kognitivni funkce mohou byt poskozeny, i kdyZz pamétovée funkce se
mohou obnovit po vysazeni terapie. Kognitivni upadek spojeny s normalnim
procesem starnuti muze byt zhorSen vedlejSimi ucinky BZD. Se snizenymi
kognitivnimi  funkcemi a socialni izolovanosti ve stafi mohou odvykaci
symptomy a dalSi vedlejSi uCinky BZD vést pacienty k ¢astéjSim navstévam
lékare. '

Benzodiazepiny jsou také zafazeny do expertnich seznamu léciv
potencialné nevhodnych ve stari (tab. ¢.10). Geriatrické postupy doporucuji
vyvarovat se v chronické |é¢bé podavani dlouhodobé pusobicich
benzodiazepinl (diazepam, chlordiazepoxid, nitrazepam, flunitrazepam,
halazepam, flurazepam, kvazepam). V souCasné dobé je proto diazepam
u seniorl uréen predevsim ke zvladani akutnich stavl - epileptického zachvatu,
akutnich neklidd s agitovanosti a uzkosti, specifickych delirantnich stavd
a ustupuje se od jeho uziti v chronické lécbé.

Dlouhodobé pusobici benzodiazepiny maji totiz ve stafi vyznamné
prodlouzeny eliminacni polo€as (z 50 az na 110-200 hodin) a kumuluji se
v tukové tkani. Eliminacni polo€as byva u pacienti vy$sSiho véku prodlouzen
i u kratkodobé& pusobicich benzodiazepini (napf. u alprazolamu z 8
azna15hod).’®®  Pfiginou m0ze byt pokles aktivity nékterych
biotransformacnich enzymu (napf. izoformy 3A4 cytochromu P450 u starych
Zzen a demetylacnich enzymdu); dale pokles jaterniho prokrveni (o 30-45%
u 80ti-letych nemocnych pfi srovnani s pacienty stfedniho véku) a renalni
eliminace (az o 50%). V dusledku téchto zmén Ize pozorovat pokles
biotransformace pfi prvnim prachodu jatry, pokles metabolizace demetylacnimi
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enzymy (napf.diazepam) a izoenzymy cytochromu P450 (napf.diazepam,
alprazolam).

U obou podskupin benzodiazepini je tedy zaznamenavana vysSi
sedativni odpovéd ve stafi, a to az 2-nasobna.

Z téchto duvodld se doporucuje upfednosthovat kratkodobé &i stfedné
dlouze pusobici benzodiazepiny, v poloviénich davkach a delSich davkovacich
intervalech.

V nadbyte¢ném predepisovani hraji vyznamnou roli i preskrip&ni zvyklosti
a neznalost geriatrickych pravidel. VétSina 1éCiv uvedenych v expertnich
seznamech existuje na trhu dlouhou dobu a mnoha z nich jsou v |ékafské praxi

predepisovana jiz rutinné bez ohledu na vék pacienta.'*

Lékové interakce

Existuje vzajemna potenciace pulsobeni s latkami ze skupiny
neuroleptik, hypnotik, tricyklickych antidepresiv, spasmolytik, opioidnich
analgetik, celkovych anestetik, sedativnich antihistaminiik, myorelaxancii a také
alkoholem. Tato potenciace plsobeni se projevuje zvySenou sedaci a utlumem

kardiovaskularnich a dychacich funkci.**?
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Tab. ¢.10: Légiva potencialné nevhodna ve stafi.

LECIVA POTENCIALMNE NEVHODNA VE STARI

Tabulka 1. Léciva potenciilné nevhodni ve stafi dle Beersovych kritérii z roku 2003

Tolerance

Tolerance se mlze vyvinout na vSechny ucinky, ovSem riznou rychlosti
a v rlizném stupni. Tolerance na hypnoticky efekt ma tendenci se vyvijet rychle,
coz Cini dlouhodobou [éCbu nespavosti ponékud obtizn&jsi. Pacient sice
zaznamena ulevu od nespavosti okamzité, ale uc€innost postupné klesa jiz
po 10 - 14 dnech terapie. Podavani se nedoporuéuje deléi nez 14 dnij. 19313

Vyznamna diskrepance v ucinnosti je zaznamenavana mezi subjektivni
vypovédi pacienta (uzitim testovacich $kal) a objektivnim EEG
zdznamem - mirou navozené sedace. Dlouhodobé |éCeni pacienti zpravidla
sami uvadeéji dobrou ucinnost IéCiva, objektivni vySetfeni vSak neprokazuje
dostateCny sedativni uc€inek. Tato diskrepance je pficitana rozvijejici se lékove
zavislosti.’®* Zda se, Ze tolerance k anxiolytickému efektu se vyviji pomaleji,
svou uc€innost si udrzuji po C&tyfi az Sest mésicu pravidelného uzivani.

Benzodiazepinova terapie €asto pokracuje dal, k potlaCeni odvykaciho stavu,
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ktery pfipomina pfiznaky uzkosti. ZvySovani davek obvykle uzavira kruh

tolerance a zavislosti a pacient uz méZe jen obtizné ukongit terapii.**®

Odvykaci syndrom

Pfiznaky odvykaciho stavu (tab.€.11) po benzodiazepinech nastavaji

i po dlouhodobém podavani béznych terapeutickych davek, po terapeutickych

davkach vSak neohrozuji zivot. Projevuji se obvykle tim, Ze pfiznaky, pro které

byly benzodiazepiny nasazeny, se znovu objevi, a to v zesilené podobé. Lécba

téchto odvykacich stavl je svizelna, obvykle se voli postupné snizovani

davek.*®

Tab.€.11: Diagnosticka kritéria MKN — 10 pro odvykaci stav po uzivani sedativ

a hypnotik.®*

A. Musi byt splnéna obecna kritéria pro odvykaci stav.

B.Musi

byt

pfitomny

alespon tfi z nasledujicich

projevu:

tres jazyka, vicek nebo naprazenych
rukou;

nauzea, daveni nebo zvraceni;
tachykardie;

posturalni hypotenze;

psychomotoricky neklid;

bolesti hlavy;

insomnie;

malatnost nebo slabost;

pfechodné zrakove, taktilni
nebo sluchové halucinace nebo iluze;
paranoidni mysleni;

kfeCe typu grand mal.
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Na rozdil od napf. opioidl &i stimulancii, odvykaci syndrom u téchto
skupin Iékd ohroZuje nemocného pfimo na zivoté: pfi vysazeni totiz hrozi vznik
tzv. ,rebound fenoménu“ s tézkymi poruchami spanku, moznym pfechodem
do deliria a rizikem tézkych epileptoidnich paroxysmua (kfeCe typu grand mal),
které nékdy vyusti azv zivotu nebezpecCny delSi epilepticky stav (status
epilepticus).

Z tohoto dlvodu se doporuCuje po dlouhodobém podavani
benzodiazepiny vysazovat pomalu (zejména Iléky s kratkym biologickym
poloCasem), eventuelné je nejprve nahradit pfipravky s dlouhym poloCasem a ty
pozvolna snizovat.*® Doporuéuje se prvnich 50 procent ptivodni davky vysadit
rychle, dal$ich 25 procent pomaleji a poslednich 25 procent jesté pomaleji.*

Odvykaci stav po odnéti BZD se muze vyskytovat jiz po kratSim uzivani
mensSich, Casto terapeutickych davek. RozliSeni odvykaciho stavu
po terapeutickych davkach od stavu po odnéti davek vysSich ma prakticky
vyznam pro zpusob detoxifikace. V pfipadé odvykaciho stavu po odnéti
terapeutickych davek je nékdy komplikované rozlisit:

= které pfiznaky jsou navratem puvodnich symptomu, pro které byla
léCba zapocCata (fadi se sem uzkostné symptomy, které se
znovuobjevily ve stejné nebo mensi tizi nez pred vlastni terapii);

= které pfiznaky patfi k tzv. rebound fenoménu (pfechodné zhorseni
pavodnich symptomd, pro které [éCba zapocala);

= které ptiznaky jsou nové v ramci odvykaciho stavu.**®

Déletrvajici (mésice) abuzus benzodiazepini muze vyvolat bolesti
hlavy, deprese, uzkostné a paranoidni stavy, poruchy koordinace. Syndrom
zavislosti se muize rozvinout (podle typu zneuzivaného preparatu) bé&hem
nékolika mésicl vétSinou s typickym somatickym odvykacim stavem. Tento je
charakterizovan tfesem, nauzeou, tachykardii a neklidem. Dale se vyskytuji
bolesti hlavy, poruchy spanku aZ nespavost, celkova malatnost ¢i slabost.
Mohou se objevit pfechodné iluze Ci halucinace, paranoidita. Nékdy se rozvinou
v pocatku odvykaciho stavu kfece typu grand mal. Dllezitou soucasti l1écCby je
alternativni terapie symptomu plvodni duSevni poruchy, které se mohou objevit

po vysazeni zneuzivaného preparatu.’®
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Odvykaci stav zacCina typicky 2. a 3. den po odnéti stfednédobych
benzodiazepinl, u dlouhodobé pulsobicich mize nastupovat az 5. a 6. dne.
VétSinou ma odvykaci stav podobu uzkosti, drazdivosti, rozlady, nespavosti,
denni unavy a télesnych znakl podobnych odvykacimu stavu po odnéti
pfiznaky, hyperpyrexie a smrt. PIné rozvinuty odvykaci syndrom obvykle trva
10-14 dni.*®

Doba, po kterou trvaji pfiznaky akutniho odvykaciho stavu, koresponduiji
s poloCasem IéCiva, jez bylo uzivano. Prodlouzeny abstinencni syndrom byva
pozorovan u zavislych, ktefi méli potize s touto Iékovou zavislosti jiz dfive.
Tento abstinenéni fenomén se mulze vyskytnout navzdory dlouhodobému,
pomalému a rozumnému snizovani davek a je zfejmé nasledkem chronicke

neuroadaptace.'®

| pfi postupném vysazovani béhem 30 dnU po léCbé trvajici jen 8 tydnU
mélo az 35 % pacientl vyrazné pfiznaky z vysazeni, 54 % pacientu nebylo
schopno ukoncit vysazovani v€as podle protokolu a 20 % mélo dokonce velmi
tézkeé abstinen¢ni pfiznaky.

V dalsi studii u 50 pacient(, ktefi byli Ié€eni 8 mésicl a jimz byl nasledné
alprazolam postupné vysazovan, se muselo 70-80 % pacientu vratit k uzivani
alprazolamu pro silné pfiznaky z vysazeni nebo relaps. Nicméné v dal$i studii,
s velmi pozvolnym vysazovanim alprazolamu béhem 2 az 4 mésicu, se uz
pFiznaky z vysazeni neobjevily.'%®

Zavaznost abstinencnich pfiznakta zavisi na poslednich davkach
hypnotika (&im vy8Si davka, tim nebezpelnéjSi projevy abstinenéniho
syndromu) a na hodnoté biologického poloCasu Iéku (Cim kratSi polo¢as, tim
vétsi nebezpedi vyvolani abstinenéniho syndromu).®® Zavazné nasledky, jako
epileptické zachvaty a psychdéza, jsou v pfipadé odvykaciho stavu
po terapeutickych davkach vzacné.™*®

Na zavaznost odvykaciho stavu ma vliv také délka uzivani, velikost
davek, nahlost odnéti a nékteré osobnostni rysy. Jedna se pfedevSim osoby
s anomalni strukturou osobnosti nebo pfimo poruchou osobnosti — pozorujeme

rysy vyhybavosti, uzkostnosti, astenické prvky. Dosti Casto se jedna také o zeny
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kolem nebo po menopauze, které v ramci pfechodu (s rozkolisanim hladin

Zenskych pohlavnich hormonul) trpivaji Gzkostnosti s vegetativnimi pfiznaky.®

Zavislost

Pfi dlouhodobém uzivani benzodiazepini je nejvétSim rizikem vznik
zavislosti, ktera ma psychickou i fyzickou sloZzku a je provazena vznikem
abstinen¢niho syndromu, dojde - li k rychlému sniZzeni davek nebo nahlému
preruseni pfivodu drogy do organismu. Tyto pfiznaky se projevi u necelé
poloviny pacientt, jimz byly tyto léky dlouhodobé predepisovany. '8 90 103: 104

PFi terapii 3-6ti mésiéni byva zavislost popisovana u 5 % lé€enych,
po jednom roce jiz u 43 % pacientu.

Terapie benzodiazepiny u seniort by proto dle stavajicich doporuceni
nemeéla presahnout 2 tydny v hypnotické indikaci, 4 tydny v terapii anxiety a 12
tydnl pfi zahajovaci 1é€bé panickych stavu. Je tfeba ji ukonCovat postupnym
snizovanim davky. **3

Za jistych okolnosti mohou byt i dlouhodobé pfedepisované
benzodiazepiny povazovany za vhodné. Mlze se jednat o chronickou, k lécbé
rezistentni anxietu nebo u pacientd, u nichZz se vyvinula zavislost a nejsou
schopni uspésné odvykat. Nebo je-li uzkost komplikovana jinym onemocnénim
a kdy je riziko vzniku zavislosti akceptovatelné z hlediska zavaznosti tohoto
jiného onemocnéni, jako je napt. schizofrenie.'3®

Dale je pfi pfedepisovani BZD dulezité zvazit, zda se nejedna o pacienta
se zakladnim onemocnénim, jako jsou napf. deprese, u kterého by mohlo hrozit
zvySené riziko suicidie. V takovych pfipadech je tfeba volit latku, ktera je

The Commitee on the Review of Medicines (UK) provedla pfezkoumani
benzodiazepinl s ohledem na vznik tolerance pfi jejich uzivani a doSla
k zavéru, Ze nemaji Zadny antidepresivni nebo analgeticky ucinek, a proto je
nevhodné jejich uzivani k 1éEbé deprese, tenznich bolesti hlavy a dysmenorhey.
Rovnéz nepfinaseji benefit v 1éEbé psychdzy. Komise se rovnéz vyjadrila
proti uzivani benzodiazepinl k |é¢bé anxiety nebo insomnie u déti. Komise se
shoduje s Institute of Medicine (USA) a s vysledky studie provedené White
House Office of Drug Policy and the National Institute on Drug Abuse (USA),
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nebot’ nebyly zjistény dlkazy uspésnosti Ié€by insomnie dlouhodobym uzivanim
benzodiazepinovych hypnotik z dlvodu rozvinuti tolerance. Benzodiazepiny
maji tendenci ztracet své spanek navozujici vlastnosti v pribéhu 3-14 dni
kontinualniho podavani a v IéCbé anxiety doSla komise k zavéru, Ze zde je jen
malo pfresvédCivy dukaz, ze si BZD dokazi udrzet uc€innost po 4 mésicich

kontinualniho podavani v diisledku tolerance. *°

Spanélska studie (Benzodiazepines: more "behavioural" addiction than
dependence) z roku 1993 zabyvajici se vyvojem zavislosti na benzodiazepinech
a zahrnujici 1048 pacientl, jimz byly podavany benzodiazepiny po dobu
jednoho mésice nebo déle, prokazala vyvoj zavislosti u 47 % pacientd. VyS$Si
prevalence byla mezi Zenami stfedniho véku, Zzijicimi odloucené, s nizSim
vzdélanim, nezaméstnanymi nebo v domacnosti. Vétsi poclet zavislych byl
taktéz zaznamenan mezi pacienty uzivajicimi benzodiazepiny s kratkym
poloCasem, stejné jako u téch, ktefi uzivali vy$Si davky nebo uzivajici tyto leky
po dlouhou dobu.

Analyza vysledkd ukazala, Ze benzodiazepinova zavislost je uzce
vazana na tri faktory:

= podavanou davku;
= délku uzivani;

= soucasné uzivani antidepresiv.

Rozvrzeni davek ani trvani |éCby neovliviiovalo farmakologickou

toleranci, jak v ramci celého vzorku, tak u pacientl se zavislosti, coz podpofilo

vvvvvv

benzodiazepinti mnohem zavaznéj§i nez zavislost fyzicka.™’

Benzodiazepinova zavislost se liSi od zavislosti na jinych psychotropnich

latkach, protoze benzodiazepiny nevyvolavaji euforii.**®

Pfesto navyk
a zavislost na anxiolyticich vznika pomérné rychle a pacienti se pak opakované
doZaduji lékafského pfedpisu na tyto léky. Chtéji predepsat vice baleni
a v silngjsi formé.'* Naduzivatelé benzodiazepin(l si udrzuji zasoby své drogy
ziskavanim receptt od vice Iékarl, padélanim receptd nebo nakupem léCivych
pripravk(l pfesmérovanych na nelegalni trh.**® Utlum CNS provazeny

nezajmem o okoli a tim i unikem zreality, z uzkosti a strachu, je spolu
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S postupem Casu vznikajici somatickou zavislosti s odvykacim syndromem
pfi nedostatku Iéku divodem k takovému jednani. Maji — li uzivatelé, i zavisli,
pfi dostateCné toleranci svoji obvyklou davku, nemuseji se nijak vyraznéji
projevovat. Dojde — li ale k odnéti drogy (Iéku) a jejimu nedostatku, dochazi
u40-50% pacientdl k neklidu, nespavosti, zvySené mrzutosti a pfipadné
i k projevaim agresivity.*® 3

U iatrogenné (Iékafem) zplUsobenych zavislosti ,vynika“ skupina
praktickych |ékafu. Ti v dobré vife pomoci pacientovi dlouhodobé, asto mnoho
mésicl, pfi uzkostnych a depresivnich potizich pFedepisuji benzodiazepiny
(bromazepam, alprazolam, diazepam).’® Obdobné tomu byvalo i s preskripci
benzodiazepinovych hypnotik (flunitrazepam).

Psychologickym dasledkem dlouhodobého uzivani BZD je fakt, ze si
pacient zvykne spoléhat se na Iék, ztrati sebeduvéru a zacne si rlznymi
zpusoby svou drogu opatfovat. Pacient se muze zdrahat preruSit [éCbu
ze strachu z uzkosti. Néktefi pacienti kombinuji BZD s etanolem, zpravidla
nejsou - li schopni dosahnout oéekavaného nebo ,potiebného* efektu.'®

Riziko zavislosti vzrista s davkou a trvanim IéCby a je vétsi u pacientd,
ktefi maji v anamnéze zneuzivani alkoholu nebo drog. K minimalizaci navyku je
u dlouhodobé |é€by vhodné intermitentni podavani (ob den nebo 3x tydné).

Vlysazovani hypnotik je postupné, vzhledem k riziku rebound insomnie.?*

2.5.3.4 BENZODIAZEPINY JAKO SOUCAST $IRSIHO DROGOVEHO
PROBLEMU

Zavisli na opioidech €asto kombinuji ilegalni drogu s benzodiazepiny
pro dosazeni stejného ucCinku pfi mensi davce drogy nebo uZivanim
benzodiazepinl tlumi odvykaci stav. U fady pacientl pak vznika kombinovana

zavislost.*®

Nejéastji je zneuZivan temazepam, flunitrazepam a diazepam.'3® 4
Jsou aplikovany peroralné v tabletach i injekéné, a to individualné, nikoliv
pti setkani komunit toxikomana.*#?

Intravenoézni aplikace temazepamu muize vyustit v embolii a naslednou

gangrénu a amputaci. Zneuzivané benzodiazepiny jsou vétSinou ziskavany
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z Cerného trhu. Lékafi je zpravidla pfedepisuji vdomnéni, Ze je pacienti uzivaji
jako nahradu za nelegalni drogy. Méli by byt proto pfed takovymi pacienty

na pozoru a kontrolovat jejich uzivani testovanim mogi.**

Benzodiazepiny jako souc¢ast kombinovanéhoho uzivani latek

Benzodiazepiny jsou zfidka preferovany jako jedina droga, ktera je
zneuzivana. P¥iblizné 80 % zneuzivani BZD je soucasti kombinovanéhoho
uzivani latek, vétSinou spolu s opioidy. Tuto skuteCnost potvrzuji analyzy klientd
nastupujicich 1é€bu zavislosti na opioidech, az 19% z nich uvadélo soutasné
uzivani BZD.103;143; 141; 144; 145

Dvouleta studie NIDA Zzjistila, ze 15 % uzivatell heroinu navic uziva
benzodiazepiny denné po dobu delSi nez jeden rok a 73 % je uziva Castéji nez
jednou tydné. Také uzivatelé metadonu jsou pravidelnymi uzivateli BZD a to
ve vysokych davkach.®®

Byla popsana umrti v dusledku intoxikace alprazolamem v kombinaci
s metadonem, pficemz posmrtna koncentrace methadonu v krvi byla na spodni
hranici nebo niz§i nez byla dfive popsana pro fatalni intoxikace, coz naznacuje
narustajici riziko spole&ného uzivani alprazolamu a metadonu.**

Studie takeé potvrdily, Ze uZivatelé etanolu ob¢as uZivaji také BZD, Casto
k modulaci intoxikace nebo kvtli odvykacim symptomtm.'®

V téchto pfipadech kombinovaného uzivani hrozi nejvétSi nebezpeci
predavkovani. Projevuje se bezvédomim s poklesem dolni celisti, asfyxii
ze zapadnuti jazyka v poloze naznak, aspiraci, asfyxii s asfyktickou zastavou
srdeéni.'*? Uzivaji se také k vylep$eni kokainové toxicity.**’

Flunitrazepam se stal nejoblibengjsi lékovou drogou v Ceské republice
u mladistvych a mladych pacientl uzivajicich i jiné navykové latky. Je uzivan
bud samostatné nebo v kombinaci s ostatnimi drogami. Pravidelné byva
doplfikem injekéniho uzivani heroinu a zpUsobuje komplikace pfi substituéni
léCbé metadonem. Pacienti ho uzivaji ve vysokych davkach, ¢asto i vice nez 20
tablet denné. ProdluZzuji si tak stav heroinoveé intoxikace. Zavisli na pervitinu ho
pouzivaji k odstranéni pfiznaklu ,dojezdu®, tedy v dobé, kdy pervitin prestava
pusobit. Po uziti vy$Si nez tolerované davky Rohypnolu se objevi ospalost,

neklid, uzkost, pokles vicek, setfela fec, ataxie. Byva modré zbarveni ustni
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sliznice a nékdy je pfitomny horizontalni nystagmus.’® Pfi predavkovani
flunitrazepamem hrozi nebezpecli podchlazeni v okolnim chladném prostfedi,
ma vliv na termoregulaéni Ustfedi.**?

Jako potencionalné zneuzivané drogy se zdaji byt mezi zavislymi
preferovany kratkodobé pusobici BZD pro rychlost nastupu jejich uc€inku.
Obecné lze fici, ze mezi substancemi modulujicimi naladu jsou mezi pacienty
s latkovou zavislosti zakotveny predevSim latky s rychlym nastupem ucinku,
s vysokou ucinnosti, vysokou Cistotou a rozpustnosti ve vodé (pro intravendzni
pouziti) nebo vysokou chemickou nestalosti (aby se mohly odpafovat, jsou — li
koufeny). Data ukazuji, ze vysoce lipofilni benzodiazepiny (napf. ty, které
rychleji prochazeji hematoencefalickou bariérou), jako diazepam, a latky
s kratkym polo€asem a vysokou ucinnosti, jako lorazepam nebo alprazolam,
jsou nejvice spojované se zavislosti.'®

Jak se zda, alprazolam hraje ve vzniku zavislosti vyjimecnou roli, nebot
se jiz velmi kratce po jeho zavedeni na trh zaCalo objevovat dosti velké
mnozstvi pfipadl odvykaci psychozy, kfeCi a rebound anxiety. Tato data
koresponduji s vysledky dotaz( 31 klinickych Iékafu z celych USA, ktefi méli
zkusenosti s detoxifikaci pacientu zavislych na benzodiazepinech. 84% z téchto
|ékafu uvedlo, Ze alprazolam je problematicky s ohledem na intenzitu a/nebo
trvani odvykaciho syndromu.**®

Clonazepam je vysoce uc€inny BZD s dlouhym biologickym poloCasem.
Ackoli je clonazepam povazovan za ,bezpecCny“, byl zaznamenan jeho vyskyt
jako pouli¢ni drogy. Je jednim z benzodiazepind, jejichz uzivani muze zpusobit
pfechodné zvysSeni jaternich testa.

Na druhé strané oxazepam, clorazepat a chlordiazepoxid, jak se zda,

maiji niz&i navykovy potencial nez jiné BzZD.*® 1%
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Tab.&.12: Uginnost a biologicky polo&as riiznych benzodiazepint.®®

Vysoce uéinné

S kratkym poloasem

Alprazolam

Lorazepam

Triazolam

S dlouhym polo€asem

Klonazepam

Nizko Uc¢inné

S kratkym poloCasem

Oxazepam

Temazepam

S dlouhym polo¢asem

Chlordiazepoxid

Clorazepat

Diazepam

Flurazepam
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2.5.4 3.GENERACE — NEBENZODIAZEPINOVA HYYPNOTIKA:
ZOLPIDEM, ZOPIKLON, ZALEPLON

2.5.4.1 UVOD

Jsou lékem volby u téch pacientl, u nichz se predpoklada dlouhodobé
podavani hypnotik (vice nez 3-4 tydny).”® Podle studie analyzujici data
z National Ambulatory Medical Care Survey zlet 1997-2002 byly nejCatéji
pfedepisovanymi hypnotiky zaleplon/zolpidem - 28,5%. Takika 30% pacientim
star§im 65 let.®®

Stejné jako po hypnotikach benzodiazepinového typu je i po uZivani
hypnotik tzv. "tfeti generace" pozorovan vznik zavislosti a po jejich vysazeni
abstinencni pfiznaky. Jedna se zejména o zolpidem a zopiclon, o kterych se

zpod&atku véfilo, Ze tyto nezadouci uginky nemaji. % 1%

Mechanismus uéinku

Jedna se o agonisty receptoru GABA, se selektivni vazbou
na podjednotku w1 tohoto receptoru. Zatimco benzodiazepiny se vazZou
neselektivné na vSechny tfi podjednotky w-receptoru, nebenzodiazepinova
hypnotika se prednostné vazi na podjednotku w;. Tento receptor
zprostfedkovava zménu kanalu pro chloridové anionty, a vyvolava tak specificky
sedativni ucinek s praktickym chybénim anxiolytického, myorelaxaéniho
a antikonvulzivniho plsobeni. To v8ak u uUzkostnych nemocnych — zejména
téch, ktefi v minulosti uzivali flunitrazepam — muize zpUsobovat subjektivné
,nedostateény” t¢inek v porovnani s léky druhé generace.?

Nebenzodiazepinova hypnotika vetSinou nemaji chronobioticky ucinek,
ackoli zaleplon muze zvySovat uvoliovani melatoninu. Diky jejich
hypotermickému uc€inku v8echna hypnotika napodobuji cirkadianni signal

k spankové iniciaci.'*?
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2.5.4.2 UCINNE LATKY

Zolpidem - imidazopyridinové hypnotikum.?® Mimo indikaci je uZivan
k 1é€bé syndromu neklidnych nohou, a podobné jako je tomu v pfipadech
dalSich sedativ/hypnotik, nékdy je zneuzivan uzivateli stimulancii k jejich “come
down” po uZiti metamfetamin, kokain, MDMA, nebo amfetamin.**°

Jako hypnotikum zkracuje spankovou latenci a pocet probuzeni,
prodluzuje délku spanku a zlepSuje jeho kvalitu. Tyto ucinky jsou doprovazeny
typickym EEG nalezem, odliSnym od benzodiazepinl. Zolpidem zachovava
spankovou architekturu - neovliviiuje trvani REM spanku a zachovava faze lli
a IV hlubokého spanku.? Piimym diisledkem spolu s fyziologickym pologasem
je ranni pocit svéZesti a odpocinku.

Zolpidem se rychle vstfebava a ma rychly nastup hypnotického ucinku.
Maximalni plazmatické koncentrace je dosazeno mezi 0,5 a 3 hodinami.
Po peroralnim podani je biologicka dostupnost 70%. Eliminacni polo¢as je
kratky - 2,5 hodiny - a trvani uc€inku je 4 -6 hodin. Farmakokineticky profil
zolpidemu je v terapeutickém rozmezi linearni a pfi opakovaném podani se
neméni. Vazba na plazmatické bilkoviny je 92%.VSechny metabolity jsou
farmakologicky neaktivni a vylu€uji se moci (56%) a stolici (37%).

Plazmatické koncentrace u starych nemocnych a osob s jaternim
selhavanim se zvysuji, biologicka dostupnost zolpidemu zvySena. Clearance je
snizena a eliminacni poloCas je prodlouzeny (asi 10 hodin). Distribu¢ni objem
u dospélych je 0,54 I/kg a ve stafi je snizen na 0,34 I/kg. U starSich nemocnych
proto postaduje davka 5 mg pred usnutim, jen vzacné podavame 10 mg.?% 1>

Zolpidem je metabolizovan enzymy ze skupiny cytochromu P450
(CYP3A4). 5!

Nema teratogenni ucinky, bezpecCnost pfipravku v obdobi téhotenstvi
u lidi nebyla stanovena. Proto by zolpidem nemél byt uzivan v téhotenstvi,
zejména v prvnim trimestru. Pokud je ze zavazného zdravotniho duvodu
zolpidem podavan v pozdni fazi téhotenstvi nebo béhem porodu, Ize oekavat
ucinky zolpidemu na novorozence, projevujici se hypotermii, hypotonii a mirnou

respiracni depresi, pfi chronickém uzivani az abstinencni pfiznaky.
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Zolpidem prechazi v minimalnim mnozstvi do matefského mléka. %% 1%

Nizka davka pred usnutim a nekojit po nékolik nasledujicich hodin muaze
minimalizovat potencialni G&inky na kojence.™®’

Nebyla popsana zavaznéjsi rizika Iékovych interakci, ale podobné jako
u ostatnich benzodiazepini je tfeba opatrnosti pfi souCasném podavani
s psychofarmaky a centralné tlumivymi latkami (opioidy, alkoholem).?

PfestoZe nebyly prokazany vyznamné interakce se SSRI, mél by byt
zolpidem podavan s velkou opatrnosti pacientim s pfiznaky deprese. V téchto
pfipadech se mohou objevit suicidialni tendence. Vzhledem k moznosti
zamérného predavkovani se doporucuje, aby tito pacienti méli k dispozici co
nejmensi potfebné zasoby pfipravku.

Ve zpravach o predavkovani samotnym zolpidemem se popisuji
poruchy védomi od somnolence po lehké koma. Po pfedavkovani mnozstvim
do 400 mg zolpidemu, coz je 40-ti nasobek doporuc¢ené davky, doslo vzdy
k Uplnému uzdraveni.**

Nezadouci uc€inky sedativné-hypnotické odpovidaji benzodiazepinové
lékové skupiné ovlivnéni CNS - sedace, anterogradni amnézie, riziko
paradoxni reakce, halucinace, a to na vSech fyzickych smyslech, s ruznou
intenzitou, pfeludy, ataxie nebo slabSi motoricka koordinace, sloZité drzeni
rovnovahy, euforie a /nebo dysforie, zvysena chut k jidlu, zvy$ené libido,
naruSena soudnost a uvazovani, neinhibovana extroverze v socialnim chovani
a setkavani slidmi, narust impulsivity. Po pferuSeni se muze vyskytnout
rebound insomnie.?% >

V porovnani s BZD je incidence nezadoucich ucinkG u téchto latek
vyrazné nizSi. Nicméné je nutno pocitat s ospalosti béhem dne, sniZzenou
bdélosti a pripadnou zmatenosti zejména u starSich pacientd.”® Vyhodou
u starSich pacientl je nepfitomnost myorelaxa¢niho ucinku, coz snizuje riziko
padu a Urazll v porovnani s neselektivnimi benzodiazepinovymi hypnotiky.*

Je vhodny pro pacienty, ktefi jsou uz od rana nuceni podavat standardni
vykony, napfiklad Fidit auto. U starSich pacientl je vyhodou, Ze zachovava
vékem alterované Kkognitivni a mnestické fukce. Kratkodobé je vhodny
pi zvladani zavaznych situaci, anebo v mlad$im véku pfi hospitalizacich.®*

Riziko vzniku tolerance a zavislosti je u téchto latek pfi dodrzeni

davkovaciho schématu minimalni. Ta ale byla popsana i u nich.®* 2° Zvlasté
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je - li zolpidem uzivan po del$i dobu, muize vzniknout zavislost na jeho
schopnosti navodit spanek nebo pro euforii, kterou miize nékdy vyvolavat.'*
Hlavnimi symptomy jsou ztrata orientace v Casu a prostoru, amnézie a zrakové
halucinace.'®? Zavislost na zolpidemu se mlzZe rozvinout, je-li uzivan déle nez
je doporuceno (nékolik tydnu), ve vysokych davkach (vice nez béznych 10 mg)
a u osob, které byly v minulosti zavislé na jinych latkach nebo na alkoholu.**

Zolpidem vyvolava amnézii, a to zejména 2 hodiny po podani.?® Muze se
tedy stat, Ze pacient uzije vice tablet zolpidemu, nebot zapomene, Ze jiz tabletu
uzil (tento problém je zavazny hlavné u starSich pacientl) nebo védomeé uzivaji
vétSi davky, nez jsou predepsany. UZivatelim se sklonem k zavislosti je
doporucovano mit zolpidem na bezpeCném misté, které neni snadno
zapamatovatelné nebo pristupné, aby se, pokud jiz jsou intoxikovani, predeslo
tomuto riziku.*°

Néktefi uzivatelé jej uzivaji pro jeho vedllejSi u€inky rekreaéné, v USA
obzvlasté nové preparaty s postupnym uvolhovanim. Jako levnéjSi generikum
je snadno dostupny a tudiz i zneuzivany také ve Velké Britanii.

Nez se uzivatel plné aklimatizuje na vedlejSi uc€inky, mohou byt tyto
symptomy nékdy povazovany za drogami indukovanou psychézu. Nahodné
mohou byt pfedepsana antipsychotika, aby spolu se zolpidemem pUsobily proti
vedlejSim ucCinkim a pfispély ke spankové indukci, nebot oboji maji mirné
hypnotické vlastnosti. Také néktera antidepresiva jsou znama mirnou sedaci
(paroxetin), jejich spole¢né uzivani se zolpidemem muze byt nevhodné. Néktefi
uzivatelé zolpidemu (zvlasté ti trpici chronickou insomnii) presto spole¢né
uzivaji tyto kombinace drog diky relativni snadnosti, s niz uZivatel dosahne
ulevy od insomnie.

Zneuzivan byva peroralné nebo byvaji tablety rozbity a uzivatel je
tzv.8fiupne nebo po povareni k intravendzni aplikaci.

Rekreacni uzivani zolpidemu (zvlasté jako Ambien) se stava stale
béznéjSim mezi mladymi lidmi. Tito rekreacni uZivatelé tvrdi, Ze “bojuji”
s u€inkem drog, ktery je nuti zGstavat v bdélém stavu, s tim, Zze ob¢as maji zivé
pfedstavy a télo v excitovaném stavu (high).

AvSak u nékterych lidi, ktefi jsou bézné v anxi6znim stavu nebo trpi
neurézou, vyvolava Castéji ucinek euforizujici nez tlumivy. Néktefi rekreacni

uzivatelé uvadéji pokles uzkosti a euforii, halucinace a zkresleni sluchovych
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viemu. Firma Sanofi-Aventis v ramci boje proti zneuzivani zolpidemu ve USA
potahla tablety flexibilnim obalem, ktery pevné drzi a brani rozbiti
nebo rozhofeni a je slozité jej odstranit. Je vSakk jen malou prekazkou

pro vazné uzivatele drog.'*®

Zopiklon - patfi do skupiny cyklopyrolont. Hypnoticky ucinek nastupuije
za 15-20 minut po podani. Zkracuje dobu usinani, snizuje no¢ni probouzeni,
prodluzuje spanek, zlepsSuje jeho kvalitu i kvalitu probouzeni a ma pouze slaby
vliv na fyziologickou strukturu spanku. Uziva se pfedevsim u nocnich Ci rannich
probouzeni. Uginky na psychomotoricky vykon a mentalni bdé&lost nasledujici
den jsou minimalni.  Terapeutické davky neovlivhuji  respiracni
ani kardiovaskularni funkce.

Zopiklon se po p. o. podani rychle vstifebava a po 1,5-2 hodinach je
dosazeno maximalni plazmatické koncentrace. Nevaze se vyznamné
na plazmatické bilkoviny (45%).

Metabolizovan je v jatrech na farmakologicky aktivni metabolit N-oxid
a neaktivni N-desmethyl, které jsou vyluCovany moci. Eliminacni poloCas
zopiklonu je pfiblizné 5 hodin. Zopiklon je vylu€ovan také do slin, coz vysvétluje
hotkou nebo kovou chut v Ustech, ktera je astym NU.

Je pomérné bezpecny, Castéji byly popsany unava, bolesti hlavy, horka
chut’ a sucho v ustech, ostatni psychiatrické NU jsou vzacné. Velmi vzacné se
po podani vyskytly anafylaktické reakce €i angioedém, popsan byl i vzestup
jaternich enzyma.

U starSich pacientu je |é€ba zahajena davkou 3,75 mg (1/2 tbl) uzitou
bezprostfedné pred ulehnutim. Jen vyjimeCné za peclivého monitorovani
u seniorll bez vyznamné nemocnosti miizeme davku zvysit na 7,5 mg.

Zopiklon je metabolizovan jaternim mikrosomalnim enzymovym
systémem P-450, prfedevS§im CYP3A4 a CYP2C8. Léky, které tyto enzymy
inhibuji, jako ketokonazol, erythromycin, klarithromycin, itrakonazol, ritonavir
a nefazodon, zpomaluji eliminaci zopiklonu a mohou jeho Uuc€inek zvysit.
Erythromycin urychluje absorpci zopiklonu a muze urychlit jeho hypnoticky
ucinek. Je tfeba zvySené opatrnosti pfi souCasném podani s témito léCivy

i dal§imi centraln& tlumivymi latkami.?
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Nema teratogenni uCinky a lze ho pouzit v gravidité; do mléka se
vyluéuje az v 50 % matefské davky, proto je kontraindikovan.’

Zopiklon je racemickou smeési dvou stereoisomerud, z nichZ pouze jeden
je aktivni. V roce 2005 zacal byt vyrabén aktivni eszopiclon pod firemnim
nazvem Lunesta®( Severni Amerika).

Rozdil mezi eszopiklonem a zopiklonem je v u€inné davce - u€innéjsi je
eszopiklon (3mg); zopiklon (7.5mg) obsahuje 3.75 mg aktivniho stereoisomeru.
Zatim nebyly studovany jejich rozdily z hlediska klinického, jako je ucinnost,
vedlej$i uginky, vyvoj zavislosti a bezpeénost.*>

Eszopiklon je rychle absorbovan, maximalni koncentrace dosahuje
pFiblizné za hodinu, pologas eliminace je pfiblizné 6 hodin.** U pacientt nad 65
let 9 hodin.>® 52-59% je slab& vazano na plazmatické proteiny.

Eszopiklon je extenzivné metabolizovan oxidaci a demetylaci. Podle in
vitro studii se do jeho metabolizace zapojuji cytochrom P450, isoenzym
CYP3A4 a CYP2E1. Vylu€ovan je mog¢i.

V Klinickych studiich u mladSich pacienti eszopiklon jednoznacné zlepsil
kvalitu spanku, spankovou latenci, délku spanku, pocCet probuzeni, pocet
probdénych noci za tyden, celkovy prospany €as a kvalitu a hloubku spanku
ve srovnani s placebem.

Pfi zkouSeni u starSich pacientl, ktefi dostavali eszopiklon 2mg nebo
placebo po dobu dvou tydnd, eszopiklon se vyznaCoval vyrazné kratSi
spankovou latenci ve srovnani s placebem a snizenim poctu ,zdfimnuti®.
Z neZadoucich ucink( (davky 2 mg a 3 mg) byla zaznamenana hoika chut’ (17
a 34%), zavraté (5 a 7%) a suchost v ustech (5 a 7%). Somnolence se
vyskytovala s incidenci 4-9% u obou davek. Tolerance nebo rebound insomnie
nebyla zaznamenana.™*

Byly popsany kazuistiky popisujici chybné uzivani zolpidemu a zopiclonu
vedouci ke vzniku zavislosti.

VétSinou se jednalo o pacienty, ktefi zacali uzivat doporucené davky
téchto léciv, ovSem bé&hem nékolika tydnu doSlo ke zmenSovani jejich ucinnosti
a pacienti za€ali uzZivat tato 1éCiva ve vysSich davkach. Dale se vyskytly i stavy
uzkosti pres den, coz vedlo k jejich uzivani i v této dobé. Celkové se davka
zopiclonu zvySila z pFedepsanych 3,75-15 mg/den na 82,5 mg/denné,

u zolpidemu z 5-20 mg denné na 800 mg denné (80 tablet). Po jejich vysazeni
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se vyskytovaly abstinencni pfiznaky zahrnujici zejména uzkost, tachykardii,
tfes, poceni a nespavost.

Celkové bylo v roce 1999 v centru pro farmakovigilanci WHO v Uppsale
registrovano 100 pfipadl vzniku zavislosti, 45 pfipadu vzniku abstinenc¢nich
pFiznakd a 19 pfipad nadmérného davkovani.**®

Néktefi uzivatelé uvadéji nevysvétlitelné délani béznych dennich ukonu
zatimco spi. Udélaji je stejné jako v bdélém stavu. Nékdy se mohou zapojit
do konverzace a odpovidat pozorovateli na otazky do té miry, Zze se ten
domniva, Ze je vzhlru. Bézné mluveni ve spanku je zpravidla nesouvislé a neni
ve vztahu k dané situaci. Tyto vypovédi odhaluji silnou podobnost se slovnim
salatem, jednim z mnoha zpravidla vidanych u osob trpicich schizofrenii.
Osoby pod vlivem tohoto Iéku se mohou zdat zcela pfi védomi véeho ve svém
okoli, avSak stale spi. Toto s sebou miZze nést obavy jak o bezpe&nost spiciho
chodiciho, tak o jeho okoli.

Rizeni pod vlivem drog je obecn& povaZovano za nebezpedné&jsi
nez pod vlivem alkoholu kvuli redukované motorické kontrole a preludiim. Neni
jasné zda je za toto chovani zodpovédna latka. Australsky denik The Sydney
Morning Herald uvefejnil v bfeznu 2007 pfipad muze, ktery spadl z 30m vysky
balkonu a mohl byt pod vlivem Stilnoxu, to zpusobilo, Ze se pfihlasilo pfes 40
c¢enaru s jejich vlastni zkuSenosti se Stilnoxem, které zahrnovaly automatické
jednani. Latka je nyni ve zkoumani Adverse Drug Reactions Advisory
Committee. FDA nafidila pfisnéjSi varovani u 13 hypnotik v€etné zolpidemu
a eszopiklonu.**®

Agentura FDA nedavno zvefejnila nartst vyskytu neobvyklych
nezadoucich ucinkd lécivych pfipravka obsahujicich ucinnou latku zolpidem
tartrat a eszopiklon v souvislosti s narlistem jejich spotfeby v USA. Jen prodeje
Lunesty a Ambienu pfesahly v roce 2006 v USA 3 miliardy dolar(. Preskripce
téchto pfipravkl a dalSich obdobnych Iékd v USA vzrostla za podpory
reklamnich kampani v televizi, tisku a dalSich médiich od roku 2000 o vice nez
60%.

Pacienti si od lofiského roku zacali stézovat svym |ékafum na neobvyklé
reakce v souvislosti s uzivanim nékterych sedativ od zcela benignich epizod

chozeni ve spanku prfes halucinace, noc€ni zachvatovité pfejidani

Vv,
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referovali, Zze po probuzeni nachazeli v provozu kamna ¢&i trouby. Témto
hlasenim dodavaji na duvéryhodnosti provedené védecké studie, ohledné fizeni
vozidla pod vlivem Ambienu.

SUKL nezaznamenal v poslednich letech vyznamny narlst spotieby

t&chto LP a ani nezaznamenal podobna hlageni nezadoucich G&ink. >

Zaleplon - pyrazolopyrimidinové hypnotikum, které je strukturalné
odliSsné od benzodiazepinu a jinych hypnotik. Ma dobry a rychly hypnoticky
ucinek, snizuje spankovou latenci, zlepSuje spanek po dobu prvni poloviny noci
a ze vSech hypnotik nejméné ovliviuje fyziologickou spankovou architekturu.

Farmakokinetika zaleplonu se vyznaCuje rychlou absorpci (71%)
s rychlym dosazenim maximalni plazmatické koncentrace za 1 hodinu
a vzestupem koncentrace linearné s davkou. Vzhledem Kk first pass efektu je
biologicka dostupnost nizka, cca 30 %. Vazba na plazmatické bilkoviny je také
nizka (60%).

Zaleplon je metabolizovan v jatrech, na cytochromu P3A4,
na farmakologicky neaktivni metabolity 5-oxo-zaleplon
a 5-oxo-desethylzaleplon, které jsou vyluéovany moé&i (71%) a stolici (17%).%%
156; 157

Velmi rychly eliminaéni poloCas zaleplonu -1 hodina - ho fadi
mezi hypnotika s ultrakratkym plasobenim s bezpecnym profilem. Je indikovan
u poruch usinani.

U starSich pacientl se doporucuje polovi¢ni davka 5 mg bezprostfedné
pred ulehnutim. Tato davka byla prokazana jako bezpecna i u pacientl nad 75
let. NeprekraCujeme davku 10 mg béhem jedné noci.
hypnotikum, mohou se — i kdyz s mensi &etnosti — objevit NU popsané
u nebenzodiazepinovych hypnotik (psychiatrické a neurologické priznaky),
po zaleplonu byla popsana téZz anorexie. Velmi vzacné byla zaznamenana
anafylakticka reakce a zvySeni jaternich enzymu. Riziko vzniku zavislosti je
srovnatelné se zopiklonem.” Plsobi anterogradni amnezii. M(Ze pusobit
halucinace, abnormalni chovani, nékdy zmatenost, zavraté, nerovnovahu

a/nebo pady, dvojité vidéni, agitaci, bolesti hlavy, nauzeu, zvraceni, prijem,
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bolesti bficha, depresi, svalovou slabost, tremor, zivé nebo abnormailni sny,
poruchy paméti nebo amnézii.

Muze byt navykovy, pferusSeni dllouhodobého uzivani muize vést
k odvykacim pfiznakiim, jakom jsou poruchy nalady, Gzkost, nepokoj.**’

Z interakci plati opatrnost pfi podavani s centralné tlumivymi latkami,
metabolické interakce se zvySenim koncentrace (a ucCinku) zaleplonu byly
popsany pfi souCasném podavani cimetidinu a erythromycinu. Soucasné
podavani zaleplonu s induktory CYP3A4, jako jsou rifampicin, karbamazepin
a fenobarbital, miize vést ke snizeni uginnosti zaleplonu.?

Zaleplon se vyluéuje do matefského mléka.*”’

Byla provedena studie, jejimz cilem bylo zhodnotit rezidualni efekty
zaleplonu 4 hodiny po podani, jemuz pfedchazely 4 hodiny spanku a nasledné
ruseni hlukem u 13 osob (20-30 let). V porovnani s placebem zaleplon
nevykazoval rezidualni efekty, zopiklon prodluzoval opakovani slov, snizoval

schopnost zamériovat symboly a ¢as k potiebny k reakci.**®

Studie provedena pro potfeby vojska srovnavala ucinky zaleplonu,
zopiklonu, temazepamu a melatoninu na psychomotoricky vykon a stanovovala
dobu po poziti potfebnou k normalnimu vykonu. Zaleplon, zopiclon
a temazepam narusili vykon ve vSech 4 sledovanych ukolech: c¢as reakce,
logické uvazovani, odcitani a zvladnuti vice uUkold najednou. Melatonin
nenarusSoval vykon ani v jednom ukolu. Z hlediska naruseni vykonu se nejlépe
umistil melatonin, zaleplon, temazepam a zopiklon. Cas potfebny k reakcim se
vracel do normalu nejrychleji u zaleplonu (3,25), temazepamu (5,25),
zopiklonu (6,25h). Cas potfebny k pocitu vyspanosti byl nejkratsi u zaleplonu
(4,25 h), dale melatonin (vice nez 4,25h), zopiklon (5,25 h) a temazepam (6,25
h).159
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Tab.€.13: Benzodiazepiny a jejich analoga — biologické parametry; pfehled.

) . tmax
L biol.polo€. ) ,
léciva latka po p.o. biol.dost. | elim.pol.
(hod) N
aplikaci

£ midazolam 25 0,5-1 40% 1,5-3,5
iy
T} brotizolam 4-7
2
o X
g_ cinolazepam 4-9 4
> ;
< flunitrazepam 18 1,3-1,9 70-90% 16-35
3
c nitrazepam 18-36 2 63-94% 24-29
»
- flurazepam 83% 40-250
3
n oxazepam 8 2 Vive nez 90%
m)
N .
o0 tofizopam 6 2 100%

lorazepam 8-24 2-3

alprazolam 8-14 1-2 10-15
£
i bromazepam 8-20 1-2 84% 8-20
)
5 temazepam 8-10 96%
9o
= triazolam 3 1,555
©
£ 24-48
‘? diazepam 30(20-100) 1 nordiaz.50-
= 150
& chlordiazepoxid 6-28 6-8 100% 25-100
(7))
o) medazepam 2(vs metabolity) 1-2 49-76%
N
o

klobazam 17-31 1-3

klonazepam 30-40 1-4 90%

. 2,5 (10h u

zolpidem 25 0,5-3 70% D
> starSich)
=~
=)
\© zaleplon 1 30% 1
N :

zopiklon 1 1,5-2 5
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I1l. EXPERIMENTALNI CAST

1. Popis studie

Cilem studie bylo sledovani preskripce lékl s navykovym potencialem
ze skupiny benzodiazepini a analgetik, jejichz pfedpis neni vazan na recept
s modrym pruhem, po dobu 12 mésicu. Sledovani se uskutecnilo v jedné
ze dvou lékaren v Bystfici pod Hostynem (Lékarna Centrum, Dolni 1566,
Bystfice pod Hostynem, Zlinsky kraj) v prubéhu roku 2006. Na konci roku 2005
mélo mésto 8 748 obyvatel (primérny vék 39,8 let), z toho 47,9% muzu (38 let)
a 52,1% zen (41,3 roku).'®°

Byl sledovan pocet, vék a pohlavi pacientu, kterym byly ve sledovaném
obdobi vydany IéCivé pripravky s navykovym potencialem ze skupiny analgetik,
benzodiazepind a novéjSich nebenzodiazepinovych hypnotik. U poslednich
dvou skupin rovnéz Cetnost vydejd, rodné Cislo pacienta a identifikacni Cislo

predepisujiciho Iékafe.

Lécivé pripravky s navykovym potencialem zahrnuté do studie

Skupina analgetik
Analgetické smési
Alnagon a 10 tbl.
Korylan a 10 tbl.
Zaldiar & 10; a 20 tob.

Opioidni analgetika

Mabron 50 & 20; 100 a 30 tob.

Noax uno 100 a 5; 200 a 30; 300 a 30; 400 a 10 tob.
Protradon 50 a 10;50 a 20 tob.
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Tralgit 50 a 20 tbl.; SR 100 a 10 tbl.; SR 100 a 30 tbl.; SR 150 &10 tbl,;
SR 150 a 30 tbl.; SR 200 & 10 tbl.; 200 &30 tbl.; gtt 10 ml

Tramabene 50 a 10tob.; gtt 10 ml; gtt 30 ml; gtt 100 ml

Tramal 50 a 20tob.; 100 a 10 tbl.; 100 a 30 tbl.; 150 a 30 tbl.; gtt 10 ml;
gtt 96 ml

Skupina benzodiazepinu

Ansilan 10 a 25 tbl.

Diazepam 5 a 30tbl.; 10 a 30 tbl.

Dormicum 7,5 a 10 tbl.; 15 a 10 tbl.

Lexaurin 1,5 & 30 tbl.; 3 & 30 tbl.

Neurol 0,25 a 30 tbl.; 0,5 a 30 tbl.; 1,0 a 30 tbl.
Xanax 0,5 a 30 tbl.

Skupina nebenzodiazepinovych hypnotik
Eanox 10 a 10 tbl.; 10 & 100 tbl.

Hypnogen 10 & 7 tbl.; 10 8 15 tbl.; 10 & 100 tbl.
Stilnox 10 a 10 tbl.; 10 a 20 tbl.
Zolpidem-ratiopharm 10 & 10 tbl.; 10 a 20 tbl.
Zolsana 10 a 10 tbl.

Mezi sledované |éCivée pripravky byla zamérné  zafazena
i nebenzodiazepinova hypnotika, ktera jsou stale Castéji predepisovana jako
Z této skupiny latek byly ve sledovaném obdobi vydavany pouze IéCivé
pfipravky s ucinnou latkou zolpidem.

Tabulka ¢.14 shrnuje prehled sledovanych IéCivych pfipravka véetné

ucinnych latek.
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Tab. €.14.: Pfehled sledovanych IéCivych pfipravkl v€etné ucinnych latek.

Lékova Pocet e v
_ o Lécivy pfipravek Uéginna latka
skupina lé¢.pripr.
. kyselina acetylsalicylova;
X Alnagon ) )
L 35 kofein; fenobarbital
@ 0 3
= g Korylan paracetamol; kodein
s Zaldiar tramadol; paracetamol
= §
s X Mabron;NoaxUno;Protradon;Tralgit;
5 @ 6 tramadol
3 o Tramabene; Tramal;
o ®©
=
©
Ansilan medazepam
Defobin chlordiazepoxid
Diazepam diazepam
E‘ Dormicum midazolam
o
9 Elenium chlordiazepoxid
e 10 :
3 Frontin alprazolam
N
5 Lexaurin bromazepam
m
Neurol alprazolam
Oxazepam oxazepam
Xanax alprazolam
Eanox
Hypnogen
5 Stilnox zolpidem

Nebenz
hypnotika

Zolpidem-ratiopharm

Zolsana
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2. Metodika

Pomoci lekarenského pocitaového programu Pharmis a archivovanych
receptd z druhé poloviny roku 2006 (lékarna archivuje recepty u lécivych
pripravkd (LP), které nemaiji uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi, po dobu
6 mésicl; ze sledovanych skupin LP se jedna z analgetik o Alnagon, Korylan,
z benzodiazepind o Dormicum, a v8echna nebenzodiazepinova hypnotika) byly
ziskany informace o vydanych léCivych pfipravcich ze sledovanych skupin
spolu s odpovidajicimi rodnymi Cisly pacientd. V pocitaCovych programech
Excel a Word byly tyto udaje zpracovany z hlediska véku, pohlavi pacienta
a nazvu léku, ktery si pacient v [ékarné vyzvedI.

Znam byl rovnéz celkovy pocet vydanych baleni sledovanych IéCivych
pFipravka.

Jelikoz lékarna uchovava vydané lékarské predpisy LP nehrazenych
z vefejného zdravotniho pojisténi po dobu 6 meésicl a studie byla zapocata
az pocatkem roku 2007, nebyla dostupna vSechna potfebna data pro analyzu
preskripce sledovanych LP za rok 2006. Proto nebyly informace o celkovém
poCtu vydanych baleni, ziskané pomoci lékarenského programu Pharmis,
do kone€nych dat zahrnuty a vysledky jsou ztohoto divodu u nékterych
pfipravkll ¢aste¢né podhodnoceny. Jedna se o 55 baleni Alnagonu, 54 baleni
Korylanu, 9 baleni pfipravku Dormicum, 99 baleni Hypnogen, 80 baleni Stilnox.
Celkovy pocet vydanych analgetik byl tedy podhodnocen o 9,2%,
benzodiazepinu o0 0,45% a nebenzodiazepinovych hypnotik 0 27,5%.

Zjistén byl také celkovy pocet receptll, které byly vydany v prubéhu
sledovaného obdobi, i celkovy pocet vydanych Iékafskych pFedpisu
sledovanych LP, které skytaly potfebné informace.

Z lékarenského programu AISLP byly ziskany informace o definovanych
dennich davkach (DDD) jednotlivych ucinnych latek a spocitano mnozstvi DDD
v jednom konkrétnim baleni LP. Vynasobenim zjisténé hodnoty poctem
vydanych baleni bylo vypocitano vydané mnozstvi DDD za sledované obdobi
umuzl a u Zen pro jednotlivé IéCivé pfipravky. Vysledky pak byly zpracovany

v programech Word a Excel.
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Pro moznost srovnani spotifeby analgetickych smési nehrazenych
z vefejného zdravotniho pojisténi byl sledovan také pocet baleni pfipravkd
Alnagon a Korylan v jednotlivych mésicich roku 2005.

Dale jsem se na zakladé dostupnych rodnych &isel a ICZ |ékafti pokusila
0 zhodnoceni ziskanych dat z hlediska Cetnosti vydeje téhoz |éCivého pfipravku
ze skupiny benzodiazepinl a nebenzodiazepinovych hypnotik témuz pacientovi
ve snaze zjistit, kolik procent pacientd si vyzvedlo IéCivy pfipravek v takovém
poctu baleni, aby mohl uzivat tyto Iéky po dobu minimalné 4 tydnl. Z tohoto
hodnoceni byly vylouCeny ty LP, které byly pfedepsany odbornym l|ékafem
(psychiatr) nebo konkrétnim obvodnim Iékafem, nebot’ |ékarna, ve které studie
probihala, expeduje rovnéz LP do Ustavu socialni péée. Nebyla-li u n&kterych
pfripravkd (jedna se o LP pIné hrazené pacientem, z benzodiazepini pouze
Dormicum a vSechna nebenzodiazepinova hypnotika) zvySe zminénych
dlvodu dostupna data o poctu vydanych baleni za obdobi leden 2006-prosinec

2006, byly vyuzity pouze informace za obdobi ¢ervenec 2006 - prosinec 2006.

3. Tabulky a grafy

Ziskané informace byly zpracovany do tabulek a graft.

Pro snadnéjSi orientaci v tabulkach jsou sledované LP rozdéleny
do barevné odliSenych skupin, a to na analgetika, benzodiazepiny
a nebenzodiazepinova hypnotika. LP s rlznymi koncentracemi ucinné latky
a odliSnym pocCtem tablet jsou pro zjednoduSeni bud uvadény pouze
pod firemnim nazvem LP nebo zapoditany jako pocCet baleni pfipravkl
s obsahem konkrétni ucinné latky.

Tabulka €.14 (str.115) nabizi pfehled sledovanych LP z jednotlivych
skupin a jejich slozeni.

V nasledujicich tabulkach jsou zpracovana data ziskana rozborem
preskripce sledovanych lécivych pfipravkd. Tabulky znazorfiuji preskripci
sledovanych LP rozdélenou do dvou skupin podle pohlavi. V fadcich jsou vzdy

uvedeny pocty baleni vydanych pacientim, sloupce tvofi skupina muzd, zen
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a skupina vSech pacientd (tab.€.15). V tabulkach 16 a 17 jsou ve sloupcich
hodnoceny jen skupiny pacientl rozdélené dle pohlavi.

Tabulka €.15 (str. 122) uvadi poclty vydeju sledovanych LP u muzu
a u zen v prubéhu sledovaného obdobi.

Tabulka €.16 (str.123) uvadi poradi 10 nejCastéji predepisovanych
sledovanych lécivych pFipravkl v pribéhu sledovaného obdobi.

Tabulka €.17 (str.131) uvadi pocet vydanych baleni IéCivych pfipravk
ve vékovych skupinach s nejvétsim poctem pfedepsanych baleni LP. U muzd
se jedna o kategorii 51-60 let, u Zen 71-80 let.

Tabulka ¢€.18 (str.132) nabizi pfehled o poCtu vydanych baleni LP ze
skupiny benzodiazepini ve skupiné zen s nejvétsi spotfebou benzodiazepinu
(51-60 let).

Tabulka ¢.19 (str.133) nabizi stru¢ny prehled vydeje sledovanych
pfipravkl a jejich spotfebu v obdobi leden 2006 - prosinec 2006 v hodnotach
DDD. Pro vétsi prehlednost byly sloupce s hodnotami DDD oznaceny zelené.

Tabulka €.20 (str.135) shrnuje pocet vydanych baleni analgetickych
smési Alnagonu a Korylanu v jednotlivych mésicich roku 2005 a roku 2006.

Tabulka ¢.21 (str.137 a 138) shrnuje vysledky hodnoceni vydejl
benzodiazepinovych preparatli a LP ze skupiny nebenzodiazepinovych hypnotik
z pohledu vydeju konkrétnich LP konkrétnim pacientim s takovou Cetnosti, ze
by mohli uzivat tyto pfipravky po dobu delSi 4 tydnu.

U podrobnéjSich tabulek (tab. 24 — 35; str.166 - 201) (pfilohy) je zahrnuto
dalsi kriterium déleni: dle vékovych skupin pacientu.

Pacienti byli rozdéleni do 9 vékovych kategorii. Jednotlivé veékoveé
kategorie jsou Clenény po 10 letech véku, s vyjimkou kategorie nejmladSich
pacientl (do 20 let), ktefi tvofi spoleCnou skupinu. LécCivé pFipravky jsou
uvedeny pod konkrétnimi firemnimi nazvy v€etné obsahu ucinné latky a poctu
jednotek v baleni. Do studie byly zahrnuty pouze peroralni |ékové formy
pFipravkd, tj. tablety, tobolky a kapky.

Pro vétSi pfehlednost tabulek jsou muzi a Zeny barevné odliSeni.

Tabulka ¢&.36 (str.201 - 204) zobrazuje preskripci sledovanych LP

v prubéhu celého roku u pacientu rozdélenych do vékovych skupin.
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Graf ¢€.3 (str.120) znazorfiuje podil I€ékaFfskych pfedpist sledovanych LP
na celkovém poc¢tu vydanych recepti ve sledované Iékarné v obdobi
leden 2006-prosinec 2006.

U nasledujicich grafu , které byly zpracovany bud ve formé sloupcovych
diagram0 nebo spojnicovych grafu, je vyuzito kritérium déleni podle pohlavi, kdy
sloupce pro skupinu muzu a Zen jsou barevné odliSeny. Sloupce znazornujici
preskripci u muzd jsou znaCeny modfe, u Zzen Cervené, ve stejném Casovém
obdobi (graf €. 4;5;6) nebo ve stejné vékoveé kategorii (graf €. 7;9;10;11,12; 16),
pfipadné zobrazuji spotfebu totoznych sledovanych LP v hodnotach DDD (graf
C. 4;5;6). DalSi grafy srovnavaji spotfebu analgetickych smési Alnagonu
a Korylanu v pribéhu stejného ¢asového obdobi (graf €. 13) a dvou po sobé
nasledujicich let (graf. €. 14; 15).

Graf €.4 (str.124) srovnava spotifebu analgetickych LP v pribéhu roku
2006 v hodnotach poctu vydanych tablet (u pFipravkl, u kterych neni hodnota
DDD stanovena) nebo DDD u muzl a u zen.

Graf €.5 (str.125) nabizi porovnani spotifeb pfipravku s u€innou latkou
zolpidem (nebenzodiazepinové hypnotikum) za rok 2006 u jednotlivych
preparatu, uvadénych pod firemnimi nazvy, u muzl a u zen.

Graf €.6 (str.126) znazorfiuje spotfebu jednotlivych benzodiazepinl
v hodnotach DDD za rok 2006 u muzl a u zZen.

Graf ¢&.7 (str.127) nabizi srovnani poctu predepsanych baleni
sledovanych LP ( za obdobi leden 2006-prosinec 2006) v jednotlivych vékovych
kategoriich u muzd a u zen.

Graf €.8 (str.128) srovnava pocet vydanych baleni v jednotlivych
vékovych kategoriich bez ohledu na pohlavi ze skupiny analgetik
a hypnosedativ (benzodiazepiny i nebenzodiazepinova hypnotika).

Porovnani poctu baleni analgetik vydanych v pribéhu roku 2006
v jednotlivych vékovych kategoriich muzi a Zen nabizi graf ¢€.9 (str.129),
benzodiazepinl graf €.10 (str.129) a u zolpidemu graf ¢.11 (str.130).

Graf €.12 (str.134) porovnava zmény v poctu vydanych baleni analgetik
u muzu i u Zzen v pribéhu 12 mésicu.

Graf €.13 (str.134) nabizi srovnani vyvoje poctu vydanych baleni vSech

analgetik a analgetickych smési Alnagonu a Korylanu v prabéhu roku 2006.
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Graf €.14(str.135) porovnava pocty vydanych baleni pfipravku Alnagon
v jednotlivych mésicich roku 2005/2006.

Graf €.15(str.136) porovnava pocty vydanych baleni pfipravku Korylan
v jednotlivych mésicich roku 2005/2006.

Graf €.16 (str.136) ukazuje vyvoj poCtu vydanych baleni ze skupiny

hypnosedativ u muzl a u Zzen v pribéhu 12 mésict roku 2006.

4. Vysledky

Cilem této prace bylo sledovani preskripce [éCivych pfipravku
s navykovym potencidlem ze skupiny analgetik a benzodiazepinl, pficemz
zahrnuta byla rovnéz nebenzodiazepinova hypnotika, a jeji rozbor v zavislosti
na véku a pohlavi pacienta.

Celkovy pocet receptd vydanych ve sledované I|ékarné v obdobi
leden 2006 - prosinec 2006 byl 37 350. V 5,5% prfipadl se jednalo o v této
studii sledované lékarské pfedpisy LP s navykovym potencialem. 73% téchto

LP bylo vydano Zenam a 27% muzum (graf €.3).

Graf €.3 Pocet vydanych receptd v priubéhu 12 mésicu

3,64%-
1,82%

O ostatni léCivé pfipravky
B analgetika

O hypnosedativa

94,54%
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Sledovany lék ze skupiny analgetik byl vydanv 1182 pfipadech,
tji. 31% vSech vydeju sledovanych LP (374 muzu; 808 Zen). Ze skupiny
benzodiazepint se jednalo o 52% vydeju (1998 vydejl; 426 muzd; 1572 Zen)
a ze skupiny nebenzodiazepinovych hypnotik o 17% vydeju ( 652 vydeju;
222 muzl a 430 Zen).
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Tabulka ¢.15: Pocet vydanych baleni sledovanych |éCivych pfipravka v prabéhu

roku 2006
Lécivy pripravek Muzi Zeny Celkem
ALNAGON 29 92 121
KORYLAN 63 120 183
MABRON 1 14 15
S [NOAXUNO 2 9 11
E PROTRADON 13 7 20
?é' TRALGIT 110 222 332
< | TRAMABENE 17 35 52
TRAMAL 115 227 342
ZALDIAR 28 85 113
ANSILAN 16 17 33
DEFOBIN 29 106 135
. |pAzEPAM 130 451 581
£ | pormicum 17 119 136
ﬁ ELENIUM 3 12 15
S |FRONTIN 16 22 38
> |LEXAURIN 97 332 429
o [NEUROL 108 365 473
OXAZEPAM 10 147 157
XANAX 1 1
EANOX 1 10 11
S |HYPNOGEN 118 215 333
'é STILNOX 80 190 270
Q| ZOLPIDEM-RATIO. 21 15 36
T |zoLsaAna 2 2
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Tab. €.16: 10 nejCastéji vydavanych sledovanych LP.

Nazev lecivého

S Pocet vydanych baleni
Diazepam 581
Neurol 473
Lexaurin 429
Tramal 342
Hypnogen 333
Tralgit 332
Stilnox 270
Korylan 183
Oxazepam 157
Dormicum 136

Z tabulky €.15 je patrné, Ze sledované |éCivé pfipravky s navykovym
potencialem jsou ve v8ech tfech skupinach Castéji pfedepisovany zenam, a to
pfiblizné v poméru 1:2,7 : u analgetik a nebenzodiazepinovych hypnotik
v poméru 2:1; v pfipadé benzodiazepini dokonce 3,6:1.

PFfi vyhodnoceni tfi nejCastéji predepisovanych IéCivych pfFipravkd se
ukazalo, ze vSechny jsou ze skupiny benzodiazepinu. Nejvice byl pfedepisovan
Diazepam (581 vydanych baleni, tj. 15,1%), na druhém misté Neurol (473
balenti, tj. 12,3%) a Lexaurin (429 vydanych baleni, tj. 11,2%).
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Tabulka €.16 uvadi pofadi 10 nejCastéji predepisovanych IéCivych
pFipravkd.

Z analgetik byl nej¢astéji pfedepisovan Tramal (342 vydanych baleni,
tj.8,9%). Podivame-li se bliZze na ¢etnost vydeje analgetickych smési, nejCastgji
byl pfedepisovan Korylan (183 vydanych baleni, tj.4,8%). 71% analgetickych
smési bylo pfedepsano zenam.

Témto vysledkim odpovidaji rovnéz spotfeby DDD u tramadolu
a mnozstvi vydanych tablet u pfipravkl Alnagon, Korylan a Zaldiar, pro néz
nejsou hodnoty DDD stanoveny (graf ¢.4). Alnagon pfedstavoval 26% vydanych

tablet analgetickych smési.

Graf ¢. 4 Porovnani preskripce konkrétnich analgetik u
muzili a u Zen v prilbéhu 12 mésicu
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Z pfipravkll obsahujicich jako ucinnou latku zolpidem byl nejCastgji
vydavan Hypnogen (333 baleni, tj.8,7%)(graf €.5).

Graf €.5 Porovnani preskripce léCivych pripravka s
obsahem benzodiazepinového analogu zolpidemu v
prabéhu 12 mésict u muzu a u zen
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Tfemi nejCastéji predepisovanymi IéCivymi pfipravky u zen byly stejné
jako u celého poctu pacientll Diazepam (451 baleni, tj. 16% baleni vSech
sledovanych |éCivych pFipravki Zenam), Neurol (365 baleni, tj. 13%) a Lexaurin
(332 baleni, tj. 11,8%).

NejCastéji pfedepisovanym analgetikem u zen byl Tramal (227 vydanych
baleni, tj. 8%) a benzodiazepinovym analogem Hypnogen (215 baleni, tj. 7,6%).

Muzim byl ze sledovanych pfipravkl nejCastéji predepisovan rovnéz
Diazepam (130 baleni, tj. 12,7% v8ech sledovanych LP vydanych muzim), dale
v pofadi Hypnogen (118 vydanych baleni, tj. 11,5%) a Tramal (115 baleni,
tj. 11,2%)(graf 4;5;6).

Graf ¢.6 Porovnani preskripce jednotlivych
benzodiazepinii u muzi a u zen v prabéhu 12 mésic
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Pocet vydanych balen
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Graf €. 7 Porovnani preskripce sledovanych lé¢ivych
pripravki u muzd a u zen v pribéhu 12 mésict v
jednotlivych vékovych skupinach
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NejpocetnéjSi vékovou skupinou, které jsou sledované leCivé pripravky
predepisovany, je vékova kategorie 51-60 let (23,6% vSech vydanych
sledovanych LP). V kategorii Zen bylo nejvice sledovanych LP vydano vékové
skupiné 71-80 let (23,6% Zen), u muzl byly sledované |éCivé pfFipravky nejvice
pfedepisovany ve véku 51-60 let (33,2% muzl)(graf €.7, tab.€.17). Osobam
starSim 51 let bylo vydano celkem 71,7% vSech vydanych sledovanych LP.
Z toho skupina 51-70 spotfebovala 61,1% a skupina 71-80 let 21,5%
sledovanych LP.

Ze skupiny benzodiazepinu spotfebovaly zZeny starSi 61 let 32%

vydanych pfipravku.

Graf €.8 Porovnani preskripce sledovanych LP u jednotlivych
vékovych skupin v obdobi leden 2006 - prosinec 2006
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Graf.¢. 9 Porovnani preskripce analgetik u muziiau zenv
prabéhu 12 mésicu v jednotlivych vékovych skupinach
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Graf €. 10 Porovnani preskripce benzodiazepinti u muzt a
u Zzen v pribéhu 12 mésict
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Pocet vydanych balen

Graf €. 11 Porovnani preskripce analogu benzodiazepint
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Tabulka &.17: Preskripce sledovanych LP v nejpocetnéjsi skupiné pacientu

muzl a zen
Pocet vydanych baleni
Lécivy pripravek / s ué.l.
ucinna latka muzi
(51 - 60) zeny(71 - 80)
< ALNAGON 3 50
E KORYLAN 13 31
2 TRAMADOL 96 137
< ZALDIAR 17 39
MEDAZEPAM 1 4
> CHLORDIAZEPOXID 8 24
i DIAZEPAM 22 58
%‘ MIDAZOLAM 7 17
Q ALPRAZOLAM 35 37
é BROMAZEPAM 29 71
OXAZEPAM 1
HYPNOTIKA ZOLPIDEM 55 89

Z analgetik byly muzim nejCastéji predepisovany I|éCivé pripravky
s obsahem tramadolu (tj. 53,3% vSech analgetik vydanych muzim této vékoveé
kategorie), z benzodiazepini LP obsahujici alprazolam (Frontin, Neurol),
z nebenzodiazepinovych analgetik zolpidem jako jedina zastoupena ucinna
latka (tab.c.17).

Zenam ve vékové kategorii s nejvétS§im podtem vydanych baleni byl
z analgetik rovnéz nejCastéji expedovan tramadol (tj. 53,3% vSech analgetik
vydanych zZenam této veékové kategorie), z benzodiazepini byl nejCastgji
vydavan bromazepam (Lexaurin). OvSem v této skupiné IéCivych pfipravku bylo
expedovano nejvice baleni LP Zenam ve vékové kategorii 51-60, kde

dominovala preskripce Lexaurinu spolu s pfipravky obsahujicimi alprazolam
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(Frontin, Neurol), vtéto vékové skupiné byl rovnéz cCasto predepisovan
Oxazepam (tab.¢.18, graf €. 6;10).

Tabulka €.18: Preskripce benzodiazepinu v nejpocetnéjsi skupiné u Zen

Lécivy pripravek zeny (51-60)
N MEDAZEPAM 8
% CHLORDIAZEPOXID 21
D DIAZEPAM 36
§ MIDAZOLAM 4
& ALPRAZOLAM 82
- BROMAZEPAM 83
OXAZEPAM 55

U nebenzodiazepinovych hypnotik byla opét nejpocCetnéjsSi vékovou

skupinou u Zzen kategorie 71-80 let (tab.17, graf €. 11).

Cetnost vydeje légivych pripravki z pohledu spotfeby definovanych

dennich davek shrnuje tabulka €. 19.
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Tabulka ¢.19: Prehled spotfeby jednotlivych pfipravkd v hodnotach DDD (zdroj

AISLP)
pFLi:(r::\,/);k muzi | DDD | zeny | DDD mfjk;r:)[)
ALNAGON 29 |- 92 |- 121 |-
KORYLAN 63 |- 120 |- 183 |-
< |maBRON 1 333 |14 |12666 |15 [130
é NOAX UNO 2 40 9 186,66 |11 226,7
& | PROTRADON 13 |3832 |7 1832 |20 |56
§' TRALGIT 110 | 71649 |222 | 122047332 |1046
< | TRAMABENE 17 |186,66|35 |33499 |52 |521,65
TRAMAL 115 |554,7 |227 |1007,14|342 |1561.8
ZALDIAR 8 |- 85 |- 113 |-
ANSILAN 16 |200 |17 2125 |33 |4125
DEFOBIN 29 200 [106 |1060 [135 [1350
. |piazeram 130 | 3345 |451 11655 |581 | 15000
Z | borMICUM 17 |130 |119 |ess |136 |s25
ﬁ ELENIUM 3 20 |12 7992 [15 99,02
S | FroONTIN 16 |3125 |22 |35 |38 |es75
% LEXAURIN 97 |e6435 332 |2106 |420 |27495
@ I'NEUROL 108 |1290 |365 |3255 |473 |4545
OXAZEPAM 10 |40 |147 |s88 |157 |e28
XANAX 1 15 1 15
EANOX 1 10 J10 190 |12 200
g [HvpNoOGEN 118 | 1775 |215 3724 |333 |s5400
§ STILNOX 80 |1400 [190 (3340 |270 |4740
% B e 21 1390 |15 |20 |38 |e70
ZOLSANA > 20 2 20
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Graf ¢. 12 Porovnani preskripce analgetik u muzi a u zen
v prtibéhu roku 2006
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Graf €. 13 Porovnani vydeje vybranych analgetik v
pribéhu 12 mésict roku 2006
160
140
120
c
% 100 B Korylan
% 80 == Alnagon
Q Analgetika celkem
S 60 2
40
20
0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Mécic roku

134




Z grafu €. 12 a 13 Ize vycist jak narust spotfeby analgetik v podzimnich
meésicich, obzvlasté ve skupiné zen v meésici fijnu, tak i mirny vzestup spotreby
analgetickych smési v druhé poloviné roku.

Tabulka ¢€.20 a z ni vychazejici grafy €. 14 a 15 srovnavaji spotfebu
analgetickych smési Alanagonu a Korylanu v jednotlivych mésicich roku 2005
s rokem 2006. Z grafu je zifejmé, Ze Alnagon byl v roce 2006 predepisovan
meéné cCasto. Preskripce Korylanu v druhé poloviné roku 2006 vyrazné

prevySovala jeho spotfebu v r. 2005.

Tab.€.20 Pocet vydanych baleni Alnagonu a Korylanu v letech 2005 a 2006

Lécivy Mésic roku 2005

pripravek 1. |2. |3. |4. |5 |6. |7. |8 |9. [10.]11. 12

Alnagon | 200513 |20 |15 |35 |5 [30 |22 |23 |15 |20 |21 |10

200610 |8 |12 |10 |13 |15 |16 [20 [15 |25 [19 |20

\l

Korylan | 200512 |20 |9 |4 |32 |18 |3 11 1 4 9
2006112 |6 12 |3 |3 |4 |9 |22 |6 15 |13 |16

Graf ¢.14 Spotieba baleni Alnagonu v
jednotlivych mésicich. Srovnani 2005/2006.
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Pocet baleni

Graf ¢.15 Spotreba Korylanu v jednotlivych
meésicich. Srovnani 2005/2006.
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Graf .16 Pocet expedovanych baleni LP ze skupiny
hypnosedativ v pribéhu 12 mésict roku 2006
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Rovnéz u lékovych skupin benzodiazepini a nebenzodiazepinovych
analgetik nebyly zaznamenany v pribéhu roku 2006 markantnéjSi rozdily
v pfedepisovani LP. K mirnému narlstu doSlo opét v podzimnich mésicich,
u muzu v zafi, u Zen v mésici fijnu (graf ¢.16).

Dale byla u pfipravkd ze skupiny benzodiazepinu
a nebenzodiazepinovych hypnotik hodnocena délka uzivani LP. Za kritérium
bylo vzato uzivani benzodiazepinovych preparatu po dobu delSi nez 4 tydny
(tab. €. 21).

Tab.¢.21 Vydej LP k moznému uzivani delSimu nez 4 tydny

(* pfipravky u nichz byla hodnocena data od ¢ervence 2006 — prosince 2006)

LP uzivané pacienty déle nez 4
Légivy Poget | Poget tydny 7
pripravek baleni pacientll | Poéet | Poéet . t %
baleni | pac. IE:IZ:i pacientt
ANSILAN 33 | M| 16 4
Z | 17 10 7 2 6,0 14,2
DEFOBIN 135 M| 29 16 14 3 10,3 5,2
7 | 106 42 43 8 31,9 13,8
DIAZEPAM m| 37 15
S 162 z | 125 37 33 5 20,4 9,6
DIAZEPAM m| 93 24 17 4 41 5,1
10 E 326 54 35 4 8,4 5,1
DORMICUM m| 7 2 5 1 7,0 10,0
7,5% 15T e 8 12 1 16,9 10,0
> |DORMICUM | Im| 6 3 4 1 235 16,7
§ 15* 7| 11 3 6 1 35,3 16,7
w | ELENIUM m| 3 2
D L Te 5 9 2 60,0 28,6
Q | FRONTIN m| 5 5
8 0,25 a 30 15 710 6 4 1 26,7 9,0
& [FRONTIN m| 11 4 6 1 26,1 10,0
@ 10,25a100 2 5 12 6 8 2 34,8 20,0
LEXAURIN m | 51 34
15 247 7 | 196 98 89 19 36,0 14,4
LEXAURINS | | m| 46 18 35 8 19,2 10,0
7 | 136 62 64 12 35,2 15,0
NEUROL m| 84 46 21 1 5,1 0,47
0,25 410 75 326 168 91 3 22,2 1,4
NEUROL 05 | .. |m| 4 3
7| 24 8 16 2 57,1 18,2
NEUROL 1,0 | .. | m | 20 2
7| 15 8
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LP uzivané pacienty déle nez 4
Lé&ivy Potet | Poget tydny C
pripravek baleni pacientd | Podet | Poéet 0 t %
baleni | pac. E:Ic;:i pacienti
EANOX@10 | [m]| 1 1
| 9 3 5 1 50,0 25,0
EANOX a m
§ 100 K 1 1 1 100,0 100,0
B HYPNOGEN | |m| 8 3 6 1 42,9 12,5
DZ_ ar* | 6 5
> | HYPNOGEN m | 57 16 47 8 27,3 12,5
T |315° 172 18,7
‘§ z | 115 48 49 12 28,5 '
g HYPNOGEN m| 1 1 1 1 14,3 14,3
E a 100" " 3T 6 6 4 4 57,1 57,1
g STILNOXa | o |m| 14 13
3 10* 7| 35 30
O | STILNOX a m | 43 15 21 3 14,9 4,2
N . 141 —
2120 z | 98 56 31 10 22,0 14,1
E ZOLPIDEM- | | m
g R.a10* > 2 2
ZOLPIDEM- m
S 1:] 6 3 6 3 66,7 60,0

Z tabulky ¢€.21 je patrné, Zze ze souboru vSech LP ze skupiny
benzodiazepinl, o nichz byla dostupna vSechna potfebna data (1792 baleni
LP), 29,1% (521 baleni) mohlo byt uzivano pacienty po dobu delSi nez 4 tydny.
Z celého poctu pacientu zafazenych do tohoto sledovani (693), si 10,8%
vyzvedlo v lékarné lécivé pfipravky s takovou Cetnosti nebo v takovém poctu
baleni, ze jimi mohly byt uzivany po dobu delSi nez zminovanych 4 tydna.

Takika v 83% téchto pacientl se jednalo o zeny, které uzivaly 80%
v8ech LP uzivanych po dobu delsi 4 tydnu.

Jen pro srovnani byla stejnym zplsobem hodnocena rovnéz
nebenzodiazepinova hypnotika.

Z celkového poctu hodnocenych baleni( 405 baleni ) bylo po dobu delSi
nez 4 tydny uzivano 42% baleni 22% pacientl, uzivajicich hypnotika. Z toho
v 56% se jednalo o uzivani zenami, které ale predstavovaly jen 6,4 % vSech

pacientl uzivajicich hypnotika a zarfazenych do tohoto srovnani.
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V. DISKUSE

Spotfeba 1éki v CR obecné je vysoka. Podle udaji  Ustavu
zdravotnickych informaci a statistiky léky prfedepsané Iékafem v roce 2001
uzivalo 41 % muzu a 48 % Zen (bez antikoncepce). Léky bez pFedpisu si kupuje
33 % muzi a 44 % zen.™™

1. a 2. misto celkové ve spotfebovanych balenich v CR jiz po né&kolik let
obsazuji analgetika a NSA. V roce 2001 se v CR spotfebovalo 38.99 miliénti
baleni analgetik a 18.75 miliénu baleni NSA. Na patém misté se umistila
psycholeptika (antipsychotika, anxiolytika, hypnotika a sedativa) s 13,69 mil.
spotfebovanych baleni.’®> Ani vroce 2006 se poradi indikaénich skupin
nezménilo, doSlo v8ak k poklesu poctu spotfebovanych baleni: analgetika
32,64 mil a psycholeptika 12,08 mil. baleni.'®® Pfiginou muze byt vyrazné
zpfisnéni finan¢nich limita, které lékaflim vyznamné omezily vydaje na predpis
lékd, vr. 2006. Lékafi tedy vice nez kdy predtim do svého rozhodovani
o ptedpisu Iéku zadlenili i faktor ceny.'® Trh s léky ve finanénim vyjadreni klesl

o pul procenta®® 166

svétove prodeje naopak o pét procent stouply.

Pfesto po zavedeni pFisnych lékovych limitd v CR spotieba t&chto I&kd
pfilis neklesla. Svuj podil na tom maji i pacienti, ktefi si NSA sami kupuji nebo
sva ,osvédéena“ NSA od lékare ptimo vyzaduiji.*®’

Ze seznamu nejCastéji predepisovanych IéCivych pfipravku ( tab. €.22) je
zfejma obliba benzodiazepinl, obzvlasté alprazolamu a diazepamu. V USA je
také  vysokd spotfeba  nebenzodiazepinového  hypnotika  Ambien
(zolpidem) - 21. pozice nejCastéji predepisovanych pfipravkd v USA v r. 2006.

Opioidni analgetikum tramadol byl 29. nejCastéji predepisovanym [éCivym
pripravkem v CR v r. 2001. V americké populaci se v r. 2006 tramadol samotny
umistil na 52. pozici a kombinace paracetamol-kodein v USA na oblibé jesté
nabyva, v r. 2003 se umistila na 54. misté a v r. 2006 jiz na 43. pozici.

U nas iv USA byl nejCastéji pfedepisovanym benzodiazepinem pravé
alprazolam.? Podle studie ADHOC byl pfedepsan ve skupiné star$ich pacient
1/3 uZivatelll benzodiazepint.?® Jak potvrzuji nékteré studie, je tato latka

z hlediska navykovosti nejvice problematicka, predevSim z pohledu intenzity
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a trvani. Alprazolam zaujima zvlastni misto mezi anxiolytiky, protoZe vykazuje

I mirny agonisticky u€inek na serotoninovych receptorech, a je tedy ucinny

ve vysokych davkach i pfi terapii panické uzkostné poruchy a u depresi

(2 - 6 mg/denné). To osvétluje jeho oblibu také v ramci nelegalniho uzivani.

» 4,168

Diazepam, ktery je nevhodny ve stafi pro velmi dlouhy poloCas a Casté

polékové reakce, byl predepsan 21,2 % star$ich pacient(.?

Tab. €.22: NejCastéji predepisované IéCivé pfipravky

TOP 100 Iék( na
predpis- CR.
Rok 2001.1%°

TOP 200 Iék( na predpis —
USA.
Rok 2003.'7°

TOP 300 Iék( na predpis-USA.

Rok 2006.'"*

22.Neurol 0,25

1.hydrocodon

1.Hydrocodon/acetaminophen

29.Tramal

11.alprazolam

9. Alprazolam

38.0xazepam

24 .zolpidem

21.Ambien

44 L exaurin

37.lorazepam

29.Lorazepam

56.Diazepam10

38.clonazepam

31.0xycodon/ acetaminophen

84 .Defobin

54.acetaminophen/kodein

39.Clonazepam

85.Diazepam 5

85.oxycodon

43.Acetaminophen/ kodein

117.diazepam

52.Tramadol

123.tramadol/acetaminophen

61.Diazepam

140.temazepam

104.Temazepam

143.Promethazin/ kodein

148.0xycodon

167.0Oxycontin

199.Tramadol/acetaminophen

270.Hydrocodon/ ibuprofen
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Terapeutické uzivani léCivych pfipravka jde vzdy ruku v ruce s jejich
zneuzivanim a odrazi i pokrok védy, jak doklada fada retrospektivnich studii
intoxikaci, at' uz imyslInych & nikoli.”? Sledovat zmény v tmysInych otravach je
dulezité z hlediska schopnosti monitorovat ucinky preventivnich opatfeni
a zkoumat nové trendy v uzivani drog. Jsou-li vSak ve vztahu k nékterym latkam
provedeny vétsi restrikce, je zfejmé, Ze na zakladé jejich nizZSi dostupnosti
celostatnich statistickych udaju vyplyva, Ze narlist spotfeby hypnosedativ
od roku 1993 do roku 2000 byl velmi vyrazny, pfiblizné trojnasobny. Odhaduje
se, ze ve vyspélych zemich je pravidelné uziva okolo 10 % populace.

Nejvétsim uzivatelem (spotiebitelem) BZD je Evropa, a to dokonce i 3x
vy$8im nez USA.* Benzodiazepiny byly v roce 2002 tfeti nejéastéji uZivanou
drogou (22%) ve Velké Britanii.’* V Né&mecku naduzivd BZD 25% osob
starSich 60 let.

Zneuzivani a zavislost na lecich vazanych na lékafsky pfedpis je
nardstajicim problémem piedev§im mezi star$imi lidmi.* 30% vSech
spotifebovanych lé&iv v USA spotfebuje 12% populace — osoby starsi 65 let.}”
Psychoaktivni latky s navykovym potencialem jsou uzZivany minimalné jednim
ze Ctyf starSich dospélych v USA a toto naduzivani narlsta se starnutim
populace.'’® 3% osob starsich 65 let v USA uzivaji Iéky z jinych neZ Ié¢ebnych
dGvodu. Zeny predstavuji az 70% z nich. 8% z nich naduziva sedativa.?’

Také zpodrobnéjSiho popisu wuzivatell, ktefi vyuzivali sluzeb
ambulantnich pracovist CR v r. 2002 plyne, Ze &ast&j$imi uzivatelkami lékd jsou
Zeny. Z celkového podilu pacientli ambulantnich zafizeni v CR vroce 2003
tvofily Zeny necelych 31 % v8ech uZivatelu. Mezi uzivateli sedativ a hypnotik
Zeny predstavovaly 61,6%."% Podobné vysledky uvadi také USA. Ve skupiné
zavislych na trankvilizérech pfedstavuji Zzeny 50%, 51% u sedativ. Oviem
predstavuji pouze 30% vSech zavislych.”? Vys&i prevalenci uziti 16kt bez
lékar'ského predpisu vykazuiji v Fadé studii jiz divky. 3177 178

Zeny v USA 1,43x &atji nez muzZi zneuzivaji Iéky a 1,49x Gastdji se
na nich stavaji zavislymi.?* V CR si Zeny &asté&ji kupuji léky proti bolesti a léku

na spani spotfebuji dokonce tFikrat vice nez muzi.***
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Faktory, které mohou hrat roli ve vzniku lIékové zavislosti u starSich Zen:
= socialni izolovanost;
= horSi zdravotni stav;
= souc€asné poruchy chovani nebo v minulosti;

» niz&i ekonomické a socialni zazemi.?*

Zeny maji také vy3si pravdépodobnost, Ze budou vystaveny plsobeni
lék(1 - maji vétsi sklon vyhledavat lékarskou péci a potrebu se I&¢it nez muzi.*”
Z biologického hlediska jsou deteminovany hormonalnimi zménami v prabéhu
Zivota - zvy$enou vnimavosti mozku k uréitym podnéttim. 24; 18

Dispozicnim faktorem je tedy emocCni labilita azifegmé i Ccastéjsi
prilezitosti pro prvni kontakt s drogou pfi bolestech (cefalea, menstruacni
obtize).®? Také Zeny s poruchami pfijmu potravy jsou nachylnéjsi ke zneuzivani
lék(1.*® Zanedbatelny neni ani fakt asto velkého pracovniho vytizeni Zen
(,druha sména“ v domacnosti).®

K potfebé uniku od reality pomoci psychoaktivnich latek vede Casto
néjaky traumatizujici prozitek. VyS8Si konzum alkoholu u Zen Castéji navazuje
na zatézové Zzivotni udalosti a zda se, ze u zen je i vySSi vyskyt depresi
a Uzkostnych stavd. Zena pod vlivem alkoholu nebo drog je &ast&ji vystavena
nasili a sexualné zneuzita. Rizikové piti alkoholu nebo abuzus farmak muze
také na takovou traumatizujici udalost nasedat. Zeny pomérné &asto kombinuiji
alkohol se sedativy/hypnotiky a analgetiky. DalSim pfikladem je syndrom
prazdného hnizda (pocity osamélosti u zen, jejichz dospivajici nebo dospélé
déti se odpoutavaji od rodiny).'8% 13

Duvodem muze byt téz zdanliva vétSi spoleCenska pfijatelnost uzivani
lék(i pro Zeny v porovnani s alkoholem, ktery pfevazuje u muzd.®

Nejnoveéjsi poznatky naznacduji existenci vlivu zavedenych stereotypu
utvarejicich zeny a muze, které mohou byt jednou z pfi€in vzniku zavislého
chovani. Mensi mira vyuzivani odborné pomoci u Zen je patrné ovlivnhéna
I vnimanim jejich postaveni a socialni role ve spole¢nosti, na néz je pohlizeno
,Ltradiéni“ optikou povinnosti zen jako (budoucich) matek a strazkyn rodinného
krbu. V této souvislosti se hovofi o fenoménu tzv. dvoji deviace. Jeji prvni

arovni, spole€nou muzim i Zenam, je odsuzovani uzivateld drog ze strany
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spoleénosti. Zeny ale mohou byt vice nez muzi odsuzovany i v pfipadé
nestfidmého piti alkoholu na vefejnosti. Druhou urovni zminéné deviace je
odsouzeni Zen uzivajicich navykové latky za to, Ze selhaly ve své ,tradi¢ni“ roli,
jez byla zminéna vySe. Patrné i proto byvaji zeny — uzivatelky navykovych latek
spole¢nosti vnimany jako horsi, deviantng&jsi & malo ,Zenské*.*"

Z celkového podilu pacientli ambulantnich zafizeni v CR v roce 2003
predstavovali uZivatelé sedativ/hypnotik 16%.'* V Madarsku to bylo 39,5%
pacientld a sedativa/hypnotika se tak stala nejCastéji uzivanymi legalnimi
latkami.’®*  Poget pacientll zadajicich lé&bu zavislosti na benzodiazepinech
(nejéastéji na alprazolamu) se zvysil také ve Spanélsku.’® Podet osob
pfijatych pro lécbu zavislosti na BZD v USA se od r.1994 dor. 2004
zdvojnasobil (0,4%).%

Analyza dat ziskanych pfimym dotazovanim 43 093 dospélych z National
Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions (USA) za rok 2001
a 2002 zjistila celozivotni prevalenci neterapeutického uzivani trankvilizér(
3,4% a opioidl 4,7%.%

Zneuziti Iéku v uplynulém roce uvadi 4% americké populace, z toho 2,4%
opioidy a 1,5% trankvilizéry.

Podle statistik je 0,6- 0,9% am. populace zavisla na lécich. Zavislost je
uvadéna u opioidu 0,2-0,6%, u trankvilizéra 0,2%.%

Uzivani sedativ a hypnotik (pfipadné v kombinaci s alkoholem) je
nejrozsitenéjsi ve vékové skupiné 30 - 39 let. 113 187188

OvSem 43% uzivatell 1ékl na pFedpis zjinych nez léCebnych ucell
spadalo VUSA vr. 2002 do vékové kategorie 12-25 let.!®
Vramci studie ESPAD 1999 v Ceské republice uvedlo zku$enosti

190

se zneuZivanim Iékd témér 18% studentt™*® oproti 7% evropského priméru.®

Jak ukézala Zprava o stavu ve vécech drog v CR v roce 2003, je mezi
15 — 16 letymi vysoka prevalence uziti sedativ (11,1%).**3

Naproti tomu v Italii doslo od roku 1999 k poklesu poctu mladych lidi
udavajicich celozivotni prevalenci sedativ nebo trankvilizérd z 7,4% na 6,0%
v roce 2002. Také se snizil poCet dotazovanych uvadéjicich uzivani alkoholu
spolu s Iéky z 3,9% v roce 1999 na 2,4 % v r. 2002.'% Podobné& tomu bylo
vr. 2003 také v USA. Pruzkum sledujici prevalenci wuziti trankvilizér(

zaznamenal pokles spotfeby téchto €kt mezi star§imi studenty ze 7,7 % v roce
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2002 na 6,7 % v roce 2003.'** Ale v r.2005 uvadélo 17,5% stfedoskolakd, Ze
uzivalo léky s navykovym potencidlem jak zterapeutickych, tak
neterapeutickych divodi a 3,3% uvedlo pouze neterapeutické uZivani.'®*
A podle National Survey on Drug Use and Health in the United States, 11%
osob ve véku 12-17 uvedlo v r.2005 celoZivotni prevalenci nelékaiského uziti
analgetik.'®® Mezi studenty se pravdépodobnost neterapeutického uZivani

analgetik zvySuje pfi jejich preskripci az 10x.'%

Zneuzivani preparatu
s obsahem oxycodonu vzrostlo od r 2002-2005 o 40%.

Postupny narlst zneuzivani sedativ (v€etné& barbituratd), trankvilizérd
a narkotik nad heroinem mezi celou populaci vedla k tomu, Ze Iékova zavislost
je hned v poradi za marihuanou.®®

V roce 2006 jiz dalSi narlst zneuzivani |éka nebyl zjistén, jeho
prevalence v populaci véak zlstava vysoka.'®” A mezi osobami uZivajicimi Iéky
z neterapeutickych diivodil je Sast&jsi také uzivani nelegalnich drog.9% 198199

Varuijici je pfedevsim fakt, Zze mladi lidé nepovaZzuji Iéky za nebezpecné.
11,6% Ceskych studentld uvedlo zneuzivani lékld za neSkodné nebo malo
$kodlivé.?® Studie Drug-Free America vr. 2005 zjistila, Ze 40% déti od 7.
z nich nevidélo nic 3Spatného na oblasném uziti téchto latek a 29% se
domnivalo, Ze tyto latky nejsou navykoveé.*

Jako nejcastéji zneuzivané Iéky mezi mladymi lidmi v USA jsou hlaSeny
alprazolam (Xanax), diazepam (Valium), clonazepam a z analgetilk oxycodon,
hydrokodon, metadon a kodein. Ten je nejCastéjji zneuzivan ve formé
antitusickych sirup(i.?% 198: 200

Vr. 2003 pfiznalo v USA celozivotni prevalenci uziti kodeinu
z neterapeutickych diivodii 6,985 tisic osob starsich 12ti let.*"

Casté je rizikové kombinovani latek (np.s alkoholem) k dosaZeni
vyraznéjSiho ucinku a to pfiblizné u 50 % uzivatell sedativ/hypnotik. Polovina
z nich je$té stupiiuje kombinované uZivani o dalsi latky z této skupiny.? 3
Kombinované uzivani navic zvySuje mortalitu (Casto se jedna

o kombinaci paracetamol- opiat).14% 20t 202 203

Prizkumy z rGznych zemi
naznaduji, Ze léky jsou pfiginou pfiblizné 70% fatalnich intoxikaci.?**
Studie provedena v Londyné zjistila, ze 70% latek uzitych k umysiné

intoxikaci predstavovala OTC analgetika, malé trankvilizéry a antidepresiva.
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Vice fatalnich zakonceni mély intoxikace kombinaci vice latek a kombinovanymi
LP - paracetamol+opiat.?%> 2% 44% fatalnich intoxikaci latkové zavislych
ve Finsku (1997) zplsobila kombinace kodein-propoxyfen.?”® Ve &védské
analyze fatalnich intoxikaci klasifikovanych jako sebevrazdy pfipadalo na kazdy

pfipad v priméru 3,8 latky. V pfipadé nehod se jednalo o 4,1 latky.*"

Ve Svédsku byla vletech 1991-1995 uskuteénéna studie, ktera se
snazila postihnout, které latky si mladi lidé (starSi 18 let) voli k umysiné
intoxikaci. 61% uzilo analgetika — ve 45% se jednalo o paracetamol. 36% pozilo
psychotropni latky: ve 42% pfipadu se jednalo o benzodiazepiny. 15% uzilo
latky v kombinaci s alkoholem.?®” V analyze fatalnich intoxikaci ve Svédsku
(1992-2002) byl 3. nejCastéji stanovenou latkou pFitomnou v toxickych
koncentracich paracetamol, 4. diazepam, 5. 7 -amino — flunitrazepam,
6. morfin, 7. kodein, 9. 7 - amino — nitrazepam, 11. zopiklon, 20. zolpidem,
21.0xazepam, 22. alprazolam, 24. tramadol, 36. 7 - amino — clonazepam.

V pfipadech sebevrazd byl Castéji detekovan zolpidem, alprazolam,
zejmeéna v toxickych koncentracich. U nehod, které byly po 10 letech sledovani
(vr.2002) 3,5x cetnéjSi, byla nejCastéji zjisténa pFitomnost alprazolamu.

V neobjasnénych pfipadech byl &asté&ji pritomny kodein.*"

Intoxikaci Iéky si Casto voli jako prostfedek sebevrazdy obyvatelé
skandinavskych mést.?®® V Norsku 26% planovanych pokusti o sebevrazdu bylo
provedeno za pouZiti Iékt na predpis, v Dansku 30%. *"3

V Alabamé,USA, v 90.letech Iékym predstavovaly pfi€inu 2/3 umysinych
intoxikaci OPL.?*® BZD jsou nejéastéjsi pFi¢inou umyslnych intoxikaci starsich
osob ve Velké Britanii — hned po paracetamolu.?®
U latkové zavislych jsou Casto fatalni kombinave vice latek, np. 2/3

intoxikaci heroinem bylo v kombinaci s BZD v Dansku (1989-1991).2*°

V porovnani s pfedchozimi lety doSlo také v CR kjednozna&nému

narlstu poctu umrti spojenych s psychotropnimi IéCivy. V roce 2001 byla

vrve

190

necelych 63% " a v r. 2003 pfedstavovala umrti na pfedavkovani l€Civy 75 %

vS§ech umrti v disledku intoxikace OPL. Primérny vék pfedavkovanych IéCivy je
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49,6 let, coz je o témér 20 let vice, nez v pripadé predavkovani ilegalnimi
drogami.t’® 2!

Z celkového poctu pfedavkovani psychotropnimi léky 55% pFedstavovaly
BZD vé&. flunitrazepamu.'® Velmi ¢asto se jednalo o kombinaci s alkoholem.
Nejvice umrti v této kategorii je tfeba pfipsat Iéku Rohypnol.?**

Pfi porovnani vyvoje smrtelnych pfedavkovani v letech 1998 - 2003 se
vyrazné zvysil pocet pfipadl zpusobenych BZD, a to z 41 pfipadu v roce 1998
na 91 v roce 2003.™3 K nejéastsji identifikovanym latkdm ze skupiny BZD patfi
v CR diazepam.?®® Podobné tomu bylo v 90. letech v Dansku.'®®

Pocet umrti v disledku intoxikace diazepamem vzrostl ve Skotsku z 47%
umrti v roce 2001 na 56 % v nasledujicin roce. V obdobi 1996 - 2001 vzrostl
podet pfipadd, u nichz byl zmifiovan 2,5krat. Casto byl identifikovan také
temazepam. Z neopiatového typu drog byly nejCastéji zmifiovany antidepresiva
a paracetamol, at' uZ samotny nebo jako souéast kombinovanych analgetik.**®

Podle National Forensic Laboratory Information System predstavovala
narkotickd analgetika a BZD v USA mezi lety 2001-2005 5% vSech umrti
ve spojitosti s drogami. V r. 2005 pfedstavoval alprazolam, hydrokodon
a oxykodon 63% v$ech ptipadl. Cetnost vyskytu alprazolamu vzrostla v tomto
obdobi o 75%, klonazepam se takfka zdvojnasobil a diazepam byl stanovavan
0 20% &astgji.?

V roce 2003 bylo mezi zemfelymi G&astniky dopravnich nehod v CR 32%
stanoveni pfitomnosti nékteré z OPL zjisténa kombinace s alkoholem.?*

V Ceské republice uvadi ¢astjsi konzumaci alkoholu spolu s léky 14%
studenttl, oproti 8% v jinych evropskych zemich.'®* Z 11,4% studentu, ktefi
uvedli kombinovani 1€kl s alkoholem v Madarsku, 74 tak ucinila pfed dosazenim
14. roku véku.'® Studie ESPAD zroku 1999 ve Finsku ukézala, ze %
15 - 16letych, ktefi zneuzivali hypnotika a sedativa, zkouSeli také michani
alkoholu s tabletami.'*?

Kombinace alkoholu s LP se sedativnim uc€inkem zvySuje mortalitu,
pricemz latky jsou post mortem Casto stanoveny v koncentracich nizSich nez
toxickych.

BZD byly pfitomny v 53% fatalnich intoxikaci ve Finsku (1995-2006).
V priméru byla posmrtna koncentrace alkoholu v krvi 3,3%o, Vv pfipadech

kombinace s temazepamem nebo zopiclonem to bylo 2,5-2,7%o.%% 27 213
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Ackoli mezi lety 2001 a 2003 byl v CR zaznamenan sestupny trend
nefatalnich intoxikaci drogami, vroce 2003 vzrostl pocet intoxikaci
benzodiazepiny, a to z 11,6% v r.2001 na 17,8% v r.2003.**3

Ve Spanélsku byla hypnotika nebo sedativa uvadéna u 32% hospitalizaci
v roce 2001, nejéastéji se jednalo o alprazolam, clorazepat a lorazepam.'®®

Podle DAWN bylo vUSA vr. 2004 bezodkladné oSetfeno 1,3 mil.
pfipadd v souvislosti se zneuzivanim latek, ztoho skoro pul milionu
pfedstavovaly Iéky. PfedevSim se jednalo o kombinované uzivani (57%
pfipadu, v nichz figurovaly BZD, ztoho 29% v kombinaci s alkoholem).
Nejéastéji se jednalo o alprazolam a klonazepam.?* Mezi lety 1995-2002
vzrostlo vyuzZiti bezodkladné péce pro intoxikaci BZD o 38%. V pfipadé
alprazolamu se jednalo o 62% nar(st, u klonazepamu o 33%.°®° A takika
trojnasobné u narkotickych analgetik.*%®

PocCet pfipadu zahrnujicich diazepam, lorazepam a temazepam byl
v téchto letech stabilni, zatimco pocet pfipadl zplusobenych chlordiazepoxidem
klesl 0 74%. Na 78 % vSech pfipadu zpusobenych uzitim benzodiazepinl se
podilelo 2 a vice latek. Benzodiazepiny byly nejCastéji kombinovany

s alkoholem, nelegalnimi drogami (marihuanou) a opioidnimi analgetiky.?**

nez ostatni benzodiazepiny. Je rovnéz zaznamenan narust jeho predepisovani
(z 0,13 milionu v r.1992 na 0,41 mil. v r. 2001), v 85% preskripce pacientiim
s panickou poruchou, uzkosti, depresi nebo smiSenou uzkosti/depresi, tedy
skupinam s rizikem umyslné intoxikace.?*®

Temazepam je v UK 6.latkou v poradi latek nejCastéji zpusobujicich
umrti. DalSi studie prokazala, Zze oxazepam puUsobi menSi a temazepam vétsi
sedaci nez ostatni benzodiazepiny, vCetné pfipadl s potencialni koingesci
etanolu. PFi¢ina mize spocCivat v tom, Zze temazepam je absorbovan mnohem
rychleji a naopak oxazepam mnohem pomaleji nez ostatni BZD.

Flurazepam ma nejvysSi index fatalni toxicity ze vSech BZD.

PFi predavkovani je mnohem sedativnéj$i nez diazepam a chlordiazepoxid.?*°

Faktorem, ktery usnadniuje zneuziti |éki s navykovym potencialem,

zejména benzodiazepini a analgetickych kombinaci, je jejich relativni
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dostupnost, ktera narusta ve spojitosti s rostoucim uzivanim internetu jako
celosvétového drogového trhu. 4719

Taktka 31% dotazovanych 16 —tiletych studenti v CR vr. 2003
povazovalo za velmi nebo celkem snadné sehnat Iéky na uklidnéni/sedativa.'*?

Studenti uvadéji, ze léky uzivaji jak k dosaZeni stavu ,high® tak
i k samolé&bé (predevsim Uzkosti) a bolesti.?*®

Ameri¢ti studenti 12-17 let vr. 2005 uvadéji totéz: 6% dotazovanych
ziskalo preskripéni analgetika od kamaradu, 17% od l|ékafe, 4% je koupili
od dealer(i a 1% na internetu.?

Od vrstevnikl ziskavaji 1éky i ameri¢ti vysokoSkolaci. Tato skupina
zaroven uvadéla Castéjsi uzivani alkoholu a jinych drog nez ti, ktefi Iéky
nezneuzivali nebo je ziskali od rodiny.**® A pravé rodina je velmi ¢astym
zdrojem lék(.#®

V roce 2003 uvedlo rodinu jako zdroj Iéku pro neterapeutické uzivani
piiblizng 30% studenttl ve véku 9-18 let.*%® %% 178 'y r 2005 62% dotazovanych

studentt od kamarad( ziskava Iéky asi 16%, 13% od prodejcti. 2 199178

V emailové studii zahrnujici studenty ve véku 9-18 let, 20% divek a 13%
chlapcu uvedlo puj¢eni a/nebo déleni se o léky na predpis v pribéhu jejich
zivota. Z toho 16% divek uvedlo, Ze si od nékoho pujcilo pfedpis a 15% se

podélilo o svuj lék.!"®

Nedavna studie OSN 185 internetovych l|ékaren v jedné z Clenskych
zemi odhalila, Ze 84% z nich prodava BZD, 68% opioidy , 8% stimulancia a 1%
barbituraty. 89% internetovych lékaren nepozaduje Iékarsky pfedpis a 8%
z nich akceptuje recept zaslany faxem (umoznuji tak zakaznikim jednoduse
uzit faleSny recept nebo ziskat I€k na jeden predpis z vice Iékaren). Pouze 3%
internetovych Iékaren uvadélo, ze pfed vydanim LP pozaduji Iékarsky predpis
(original zaslany mailem nebo by kontaktovaly pfedepisujiciho I€kare).

Vr. 2003 bylo vjedné clenské zemi pfi sledovani postovnich zasilek
zjisténo 88% produktl zilegalniho dovozu, latky neregistrované nebo
dodavané bez pozadovaného receptu (zachyceno bylo 25 z mezinarodné
kontrolovanych latek - kodein, diazepam).
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Psychotropni latky byvaji touto cestou paSovany z Australie, Nového
Zélandu a Thaiska (diazepam). V r 2006 byly v Belgii zachyceny 4 zasilky
fenobarbitalu z Demokratické republiky Kongo.

Podle odhadt WHO, pfinejmensim 10% navykovych latek z celého svéta
jsou padélky. Pfi¢emz uziti nékterych maze byt fatalni.

V USA bylo zavedena opatfeni k pferuSeni tohoto mezinarodniho
obchodu a v r. 2005 se jim podafilo zachytit 13,5 milionu tablet psychoaktivnich
latek (kodein, hydrocodon, morfin, oxycocon, alprazolam, diazepam,
methyklfenidat), stejné jako tramadol a ketamin, které nejsou v soucasné dobé
mezinarodné kontrolovany.'%

Podle dalSiho vyzkumu vyhledava€ Google vygeneroval na dotaz ,kodein
bez pfedpisu® ("no prescription codeine") vice nez 50 % webd, jejichz adresy
nabizi pfimo nebo nepfimo dodavky opiatovych Iéku bez predpisu. Pétatficet
znich nabizi rovnéz prodej barbituratl, benzodiazepinl, halucinogen
a nékterych preskripEnich stimulancii. Zhruba polovina takovych webu je
registrovana mimo uzemi Spojenych statu. Nékteré z nich slibuji bezpeéné
dodani drog postou.??°

A naprosto nekontrolovatelny je prodej léki na internetu cestou
tzv. ,spam("“.?*

Resenim tohoto problému miiZe byt snad jen celoevropska osvétova
kampan varujici pfed hrozbami padélanych IéCiv prodavanych prostfednictvim
internetu, a to zvefejiiovanim informacnich ¢lankd pro laiky na téma zdravotnich
rizik uzivani padélanych léku s nejasnym slozenim €i s obsahem neovéfeného
mnozstvi uc€inné latky a druhou cestou by pak mélo byt vytvoreni jakéhosi
systému vC€asné vystrahy pro spotiebitele na zakladé hlaSeni o padélanych
lécich od narodnich a mezinarodnich regulatord — Evropské Iékové agentury,

Ustavil pro kontrolu légiv apod.??

VySe popsana studie se snaZila postihnout preskripci potencialné
navykovych léCivych pfipravk v pomérné uzaviené komunité malého mésta.
Lékarna, ve které studie probihala, je jednou ze dvou Iékaren ve mésté a léky si
zde pfichazeji vyzvednout pfevazné mistni obyvatelé a lidé z vesnic v okoli.
Zaroven vsak zasobuje nedaleky Ustav socidlni péée a tamé&j$im chovancim

byla pfedepsana také ¢ast sledovanych pfipravku.
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Pfesto si jsou vysledky sledovani v mnohém podobné s jinymi
obdobnymi studiemi provedenymi u nas i se zavéry vyzkumu( provedenych
v zahranici.

Z celkového poctu expedovanych receptld se v 5,5% pfipadu jednalo
o vydej nékterého ze sledovanych pfipravku. V 73% pripadl se jednalo o vyde;j
LP Zenam, a to pfiblizné v poméru 1:2,7.

Pfiblizné tretinu (31%) v8ech vydanych sledovanych LP (3839 baleni)
pfedstavovaly 1éCivé pfipravky ze skupiny analgetik (1,82% vSech vydanych
predpist). V této skupiné byly léky vydavany dvakrat tak ¢asto zenam (2,2x).
Zenam bylo vydano také 71% analgetickych smési a 66,5% vSech pFipravkd
obsahujicich jako jedinou ucinnou latku opioid tramadol.

Hypnosedativa pfedstavovala vydej 3,64% vSech vydanych lékafskych
predpist. Ze skupiny benzodiazepinl se jednalo o vice nez polovinu (52%)
vydeju sledovanych pfipravkl. V 78,6% pfipadu se jednalo o vydej zenam, a to
3,6x Castéji nez muzam.

Také nebenzodiazepinova hypnotika (17% vydeju) byla takika
dvojnasobné (1,9x) ¢asto vydavana zenam.

Ve srovnani s obdobnymi studiemi z r. 2002 byla v Bystfici p. H. spotfeba
LP s navykovym potencialem nizsi.

V jedné z prostéjovskych |ékaren, kde si predpis LP s navykovym
potencidlem pfisSlo vyzvednout 8% pacientd (o 45% vice nez v Bystfici p. H.),
pficemz v 5,5% se jednalo o hypnosedativa (0 51% vice nez v B.p.H.) a 2,5%
vydanych predpist bylo na pfipravky ze skupiny analgetik (0 37% vice nez
v B.p.H.). Pomér uzivani sledovanych |é€iv mezi muzi a Zzenami byl viceméné
stejny — v Prostéjové na 1 muze, jemuz byl pfedepsan néktery ze sledovanych
LP, pfipadlo 2,5 Zeny s predpisem sledovaného LP.?*

V témze roce byla provedena analyza v jedné z prazskych Iékaren. Pocet
receptll na pfipravky ze skupiny benzodiazepinovych preparati a novéjSich
nebenzodiazepinovych hypnotik predstavoval 5% véech vydanych receptu.?*

Av8ak vysledky si jsou v mnohém blizké se zavéry metaanalyzy
provedené v roce 2005. Jednalo se o metaanalyzu obdobnych studii, které
sledovaly vydej 1éki s navykovym potencialem ve 13 |ékarnach v pribéhu let
2001-2004. Vysledkem bylo zjisténi, ze sledované léky souhrnné byly Castéji

predepisovany zenam (75 %).
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V danych studiich byl sledovan jak vydej |éki na pFedpis, tak OTC,
takze v priméru bylo vydano vice LP ze skupiny analgetik (31% vs 48%).
NejvysSi zastoupeni preskripci zenam bylo zjisténo u analgetickych smési
(80%). Zendm bylo také vydano 69% opioidt* (v B.p.H. 71% a 66,5%).
V metaanalyze Tomkové byly analgetické smési také z 80 % predepisovany
Zzenam a léky fazené mezi opioidy byl Zenam pfedepisovany z 69 %.
Z pruzkumu také vyplynulo, Ze na opioidnich analgeticich, jako je kodein, se
s vétsi pravdépodobnosti stavaji zavislymi zeny, svobodni dospéli a lidé starsSi
35 let.*

Vydej benzodiazepini pfedstavoval rovnéz 52% vydeje vSech
sledovanych 1éka.* 77% pripravkd s BZD bylo vydano Zzenam. BZD v$ak byly
vydavany ve vétsiné sledovanych lékaren na 4,1 — 6,7 % vSech tam podanych
recept.?

V analyze Tomkové v jedné z prazskych |ékaren bylo vice nez 2/3
benzodiazepinl predepisano zenam, a to pfedevSim ve vySSich vékovych
skupinach (60 let a vice).?’” V Bystfici bylo Zenam star§im 61 let vydano pouze
32% pripravkl s obsahem BZD.

NejpocetnéjSi vékovou skupinou, které byly sledované IéCiveé pripravky
v Bystfici p. H. pfedepisovany, je vékova kategorie Zzen 71-80 let (23,6% zen),
muzim byly sledované I|écivé pripravky nejvice predepisovany ve véku
51 - 60 let (33,2% muzu).

Spotfeba analgetik vSak byla celkové vy$Si u osob starSich 51 let
(nejvice vydanych baleni bylo v kategorii 71-80 let), u hypnosedativ byla
zvySena spotfeba zaznamenana uz od vékové kategorie starsi 41 let (nejvySsi

ve vékove kategorii 51-60 let).

V metaanalyze Tomkové vétSina preskripci byla realizovana ve vékovych
skupinach pacientt od 51 — 60 let a 61 — 70 let; Iéky byly pfedepisovany
vétSinou starSim pacientim nad 51 let (77 %). 70% sledovanych lékl( vydanych
pacientum ve vékové skupiné 51-70 let uvadi i vysledky z prostéjovské lekarny.
Obé studie jsou z roku 2002.

V Bystfici p. H. bylo vr. 2006 nejvice baleni sledovanych léku

predepsano pacientlim ve vékové kategorii 51-60 let. Pro srovnani ve vékové
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skupiné 51-70 let bylo v Bystfici spotfebovano 61% pripravku, tedy méné nez
ve srovnavanych studiich. DalSi vétSi mnozstvi sledovanych IéCiv totiz bylo
pfedepsano az ve vékové kategorii 71 - 80 let — 21,5% vSech vydanych LP.
Tuto skute€nost mohlo zapficinit starnuti populace v uplynulych 4 letech.
Celkem bylo osobam starSim 51 let vydano 71,7% sledovanych léCivych

pFipravkd.

Graf €.17: Expozice americké populace l|éCivym pfipravkim s navykovym

potencialem podle véku a pohlavi.?*

65-69 70-74

O Male O Female

Nejvétsi zastoupeni Zen je ve vékové skupiné 75-79 let, u muzu se pfilis
neliSi v kategoriich 70-74 a 75-79 let.

Pfi vyhodnoceni tfi nejCastéji predepisovanych I[éCivych pfipravku se
ukazalo, ze vSechny jsou ze skupiny benzodiazepinu. Nejvice byl pfedepisovan
Diazepam (581 vydanych baleni, tj. 15,1%), na druhém misté Neurol
(473 baleni, tj. 12,3%) a Lexaurin (429 vydanych baleni, tj. 11,2%). Dale
oxazepam, chlordiazepoxid a midazolam.

Podobné vysledky nabizeji i srovnavaci studie. Zasadni rozdil spociva
v poCtu vydanych baleni flunitrazepamu (Rohypnol, tbl.) a nitrazepamu.
V r. 2006 jiz tyto pfipravky nebyly na zakladé preskripcnich omezeni z r. 2003
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dostupné (nasledovalo ukonc€eni vyroby), a tak byla jejich prvni mista v Cetnosti
preskripce nahrazena jinymi pfipravky. Spektrum nejCastéji pfedepisovanych
a uzivanych latek odrazi také poradi llatek nejCastéji zneuzivanych. Jak bylo
zmninéno vysSe, ze soucCasné dostupnych latek jsou diazepam a alprazolam

nejéastéji identifikovany v pfipadech fatalnich intoxikaci BZD. 4% 22> 2

Tab. €.23: NejCastéji predepisované ucinné latky — srovnani.

o — e metaanalyza | Bystrice p. H.
Tomkova’ 2006
flunitrazepam | alprazolam alprazolam alprazolam diazep
am
nitrazepam flunitrazepam | bromazepam flunitrazepam | alprazolam
zolpidem diazepam diazepam diazepam bromazepam
oxazepam flunitrazepam oxazepam
bromazepam | nitrazepam chlordiazepoxid
midazolam
medazepam

V analyze Tomkové v prazské lékarné vr. 2002 byl Neurol ze vSech
sledovanych pfipravkl predepisovan nejCastéji opakované stejnému klientovi.
Neurol a Defobin byly stejnou mérou expedovany zenam, u muzu previadl
Diazepam.?!” Spotfeba diazepamu sledovana ve Fakultni nemocnici v Hradci
Kralové v letech 1995 - 2001 se v podstaté nezménila, pohybuje se okolo
30 000 DDD za rok pro obé sily tablet (5 a 10 mg).??°

Z analgetik byl nejCastéji pfedepisovan Tramal (342 vydanych baleni,
tj.8,9%).

Podivame-li se blize na Cetnost vydeje analgetickych smési, nejCastéji
byl pfedepisovan Korylan (183 vydanych baleni, tj.4,8%). Opét byl expedovan
dvakrattak Casto zenam. Dfive velmi oblibena analgeticka smés Alnagon byl
v pribéhu sledovaného obdobi vydan 121x (3,2%vydanych sledovanych

baleni), a to 3x Casté&ji zenam nez muzim.
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Priblizné stejnou oblibu méla i novéjsSi analgetickd kombinace Zaldiar.
Expedovano bylo 113 baleni a rovnéz v poméru 3:1 Zenam a muzum.

Témto vysledkim odpovidaji rovnéz spotfeby vyjadiené v DDD
u tramadolu a mnozstvi vydanych tablet u pfipravkd Alnagon, Korylan a Zaldiar,
pro néz nejsou hodnoty DDD stanoveny.

Pfi srovnani poCtu vydanych baleni Alnagonu vroce 2005 se
sledovanym rokem byl zfejmy ustup jeho preskripce v 1. poloviné roku. Stejné
tomu bylo v pfipadé Korylanu. NarUst jeho spotfeby v druhé poloviné roku byl
ve srovnani s pfedchozim rokem je jesté markantnéjSi. Oba pfipravky nejsou
hrazeny z vefejného zdravotniho pojisténi. Proto je pravdépodobné, Ze zvySena
limitd na jarfe roku 2006. Lékafi se proto radéji uchylovali k preskripci pacientem
plné hrazenych pfipravka.

Domacich udaji o problematice uzivani analgetickych kombinaci neni
mnoho. Jak vyplyva z udaji uvedenych v praci Vanzury a spol., spotieba
kombinaci s kodeinem ziejmé klesa. Celkova preskripce za roky 1995 — 2001
v pribéhu sledovani klesla o vice nez polovinu.

Nejvice uzivané léCivé pfipravky s obsahem kodeinu byla analgetika
Alnagon, Korylan a Spasmoveralgin Neo. Dale vétSinou jako antitusikum byl
predepisovany Codein 30 mg. V celkové spotfebé lékl vydanych na recept
tvofil Alnagon 17,9 % (vs. 3,2% vydanych sledovanych LP v Bystfici).

Pokles byl zaznamenan od roku 1996, kdy spotfeba téchto pfipravki
dosahla svého maxima./98/ Do roku 2001 poklesl vydej kodeinu vyjadieného
jako DDD na 42,1 % hodnot roku 1995. Do roku 2001 klesla spotfeba Alnagonu
na 43,9 %, Korylanu na 49,2 %.°

V metanalyze Tomkové byl Alnagon druhym nejCastéji vydavanym
pfipravkem. Stejné tak v praci Kohoutové vr. 2002 v Prost&jové.?*
A v retrospektivni analyze preskripce pfipravki nehrazenych z vefejného
zdravotniho pojisténi v roku 1998 v jedné z brnénskych nemocnicnich lékaren
se Alnagon umistil na 4. pozici se 107 vydeji (214 baleni). Na jednom receptu
byly nejCastéji pfedepisovany 3 baleni Alnagonu(17x). V rdmci hodnoceni
kumulativniho vydeje béhem roku nejvice baleni bylo predepsano 59leté
7ené - 31 baleni pfipravku ALNAGON.??” Alnagon a tramadol byly nejéastgji
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vydavanymi analgetiky vjedné prazské komeréni lékarné v r.2002° tedy
v opacném poradi nez jak tomu bylo v Bystfici.

Tramadol byl Castéji predepisovan Zzenam starSim 60 let. Pfi hodnoceni
vysledktu dlouhodobého vydeje (2001 — 2003) jednotlivych léku ze skupiny
analgetik se doSlo k nardstu  preskripce tramadolu (graf.s.18)*% 8
a k vyraznéjSimu snizeni spotfeby Alnagonu (o0 20 %). U Korylanu doslo naopak
k mirnému narGstu (2%).* Korylan byl také 7. nejéastéji predepisovanym
ze sledovanych LP v prostéjovské Iékarné vr. 2002, stejné jako vr. 2006
v Bystfici.

K analgetikim nej¢astéji vydavanym vroce 2001 ve 3 prazskych
a 1 mimoprazské lékarné patfil Tramal, Ataralgin a Valetol. NejCastéji
predepisovan byl tramadol.?*®

Ten je také nejpredepisovanéj$im opioidem na Slovensku a ve Finsku.*

Graf &. 18: Spotieba tramadolu a opioid( (1989 — 2002)°®
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Graf &.19: Spotfeba Alnagonu v CSSR.(80.1éta)*®
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Graf. €. 19 uvadi spotfebu Alnagonu v 80. letech. Na stfedni Moravé byla
spotifeba v letech 1985-1986 pfiblizné 1700 tablet Alnagonu/ 1000 obv./rok.
Za sledované obdobi bylo v lékarné vydano 1210 tablet pfipravku Alnagon.
Za predpokladu, Ze by si do sledované lékarny pfiSla vyzvednout Iéky polovina
obyvatel mésta, byla by spotfeba Alnagonu 256 tablet na 1000 obv..V pribéhu
20 let se tedy spotieba snizila pfiblizné 6,5x. Alnagon pfedstavoval pouze 26%

vydanych tablet kombinovanych analgetik.

Ze skupiny nebenzodiazepinovych hypnotik byly ve sledovaném obdobi
v lékarné vydavany pouze pfipravky s ucinnou latkou zolpidem. Mezi nimi byl
ve vice nez poloviné pfipadu (51%) expedovan Hypnogen (j.8,7% vSech
vydanych sledovanych LP), nasledovan pfipravkem Stilnox (41%). Pfipravek
Hypnogen byl 5. (333 baleni) a Stilnox 7.(270 baleni) v pofadi 10 pfipravku
s nejvétsim poctem pfedepsanych baleni.

Stilnox byl v roce 1998 5. nejCastéji pfedepisovanym LP (123 vydanych
baleni) vramci retrospektivni analyzy provedené v brnénské lékarné.?*’
A na 6. pozici se umistil v prostéjovské l|ékarné vroce 2002 (487 baleni),

na 8. misté Hypnogen (306 baleni).

Tfemi nejCastéji pfedepisovanymi IéCivymi pfipravky u zen byly stejné
jako u celého poctu pacientl Diazepam (451 baleni, tj. 16% baleni vSech
sledovanych lécCivych pfipravkd Zzenam), Neurol (365 baleni, tj. 13%) a Lexaurin
(332 baleni, tj. 11,8%).
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NejCastéji pfedepisovanym analgetikem u zen byl Tramal (227 vydanych
baleni, tj. 8%) a benzodiazepinovym analogem Hypnogen (215 baleni, tj. 7,6%).

Muzim byl ze sledovanych pfipravkl nejCastéji pfedepisovan rovnéz
Diazepam (130 baleni, tj. 12,7% vS8ech sledovanych LP vydanych muzim), dale
v pofadi Hypnogen (118 vydanych baleni, tj. 11,5%) a Tramal (115 baleni,
tj. 11,2%).

Z analgetik byly muzdm v nejpocCetnéjSi vékové skupiné (51-60 let)
nejCastéji predepisovany I|éCivé pfipravky s obsahem tramadolu (t. 53,3%
vSech analgetik vydanych muzum této vékové kategorie), z benzodiazepinl LP
obsahujici alprazolam (Frontin, Neurol), nasledovany LP s obsahem
bromazepamemu. Z nebenzodiazepinovych analgetik zolpidem jako jedina
zastoupena ucinna latka.

Zendam ve vékové kategorii s nejvétsim poétem vydanych baleni
(71 - 80 let) byl z analgetik rovnéz nejCastéji expedovan tramadol (tj. 53,3%
vSech analgetik vydanych Zenam této vékové kategorie), z benzodiazepinl byl
nejCastéji vydavan bromazepam (Lexaurin), druhy v pofradi diazepam.

Ovsem v této skupiné IéCivych pfipravkl bylo expedovano nejvice baleni
LP Zenam ve vékové kategorii 51-60, kde také dominovala preskripce
Lexaurinu spolu s pfipravky obsahujicimi alprazolam (Frontin, Neurol), v této
vékové skupiné byl rovnéz Casto pfedepisovan Oxazepam.

Bystfické vysledky potvrdily oblibu alprazolamu a diazepamu, ktteré patfi
k nejCastéji uzivanym i zneuzivanym v USA a ktera uz byla zminéna také
v metaanalyze Tomkové. % 2% 198:200:170

Preskripce v Bystfici ale vynika oblibenosti bromazepamu (Lexaurin),
ktery byl 3. nejCastéji vydavanym LP, prvnim v preskripci BZD Zenam
v nejpocetnéjsi vékové kategorii (71-80), ale také ve vékové kategorii (51-60),
s nejvétsi Cetnosti pfedepsanych BZD u Zen a nejpocetnéjsi kategorii u muz(
(2. pozice).

VSechny tfi uvedené latky maji pomérné dlouhy polo€as, u starSich
pacientll se poloCas eliminace jesté prodluzuje a s tim narlstaji také rizika

polékovych nezadoucich ucinka.

Z graf(i €.12 a 13 Ize vycist jak narust spotfeby analgetik v podzimnich

mésicich, obzvlasté ve skupiné zen v mésici fijnu, tak i mirny vzestup spotieby
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analgetickych smési v druhé poloviné roku. Rovnéz u lékovych skupin
hypnosedativ. mohlo dojit kvlivu biorytmickych zmén, benzodiazepinl
a nebenzodiazepinovych hypnotik nebyly zaznamenany v prabéhu roku 2006
markantné&jsi rozdily v pfedepisovani LP. Kmirnému narastu doSlo opét
v podzimnich mésicich, u muzd v zafi, u Zzen v mésici Fijnu.

Mirny narast spotfeby analgetik mohl byt zpusoben jiz vySe zminénymi
zménami v preskrip€nich limitech. Vzhledem k sou¢asnému mirnému nardstu

spotreby spolu se zménou €asu, chmurnéjSimi naladami a zménou pocasi.

Na zakladé dostupnych dat jsem se pokusila vysledovat, kolik procent
pacientd si pfiSlo do Iékarny vyzvednout I[éCivy pFipravek ze skupiny
benzodiazepinl a jejich analogu zolpidemu v takovém poctu baleni, aby mohli
uzivat tyto léky po dobu minimalné 4 tydnu. Z tohoto hodnoceni byly vylou€eny
ty LP, které byly pfedepsany odbornym Iékafem (psychiatr) nebo konkrétnim
obvodnim lékafem, nebot’ |ékarna, ve které studie probihala, expeduje rovnéz
LP do Ustavu socialni péce.

Ze skupiny benzodiazepinl si 10,8% pacientl vyzvedlo Iéky v takovém
poctu baleni (29,1% vydanych baleni), Ze jimi mohly byt uzivany po dobu delSi
nez 4 tydnu. Pro srovnani byla stejnym zplsobem hodnocena rovnéz
nebenzodiazepinova hypnotika. Timto zpusobem bylo uzivano 42% vSech
vydanych baleni, a to pouze 22% pacientu, ktefi si pfisli do Iékarny vyzvednout
pfedpis hypnotika Vice nez polovinu (56%) si vyzvedly Zeny. Jak jsem jiz
uvedla vySe, ktomuto sledovani nebyla dostupna veSkera data, ale byla
hodnocena az druha polovina roku 2006, takze vySe uvedené vysledky mohou
byt jesté mirné podhodnocené.

Vysledky ale viceméné Kkoreluji s odhadem, Ze jsou hypnosedativa

praviidelné uzivana pfiblizné 10% populace vyspélych zemi.*
Ackoli byla tato analyza provedena v omezeném cCasovém obdobi,

na limitovaném poctu pacientl a nebyla dostupna upiné vSechna potfebna data,

vysledky se v mnohém shodovaly s vysledky jinych studii.
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V. ZAVER

Vysledky, které analyza pfinesla, se v mnohém shoduji se zavéry jinych
studii. Ze srovnani celkového poctu vydanych lékafskych predpist s nékterou
ze sledovanych latek, byla expedice téchto IéCiv v Bystfici pod Hostynem v roce
2006 nizSi nez v jinych lékarnach v pfedchozich letech. Tato skuteCnost vSak
vSech potfebnych materialll pro sledovani vydeje IéCivych pfipravka v prvni
poloviné roku 2006.

VétSina sledovanych |éCivych pfFipravkd s navykovym potencialem byla
vydana Zenam, a to takika trojnasobné cCastéji nez muzidm. Nejpocetnégjsi
vékovou skupinou, které byly sledované IéCivé pfipravky predepisovany, byla
vékova kategorie 51-60 let. U Zen bylo ale nejvice pfipravkl predepsano
ve vékoveé skupiné 71-80 let.

Osobam star§im 51 let bylo celkem vydano necelych 72% sledovanych
léCivych pfipravkl, coz potvrzuje narlist uzivani 1é€Civ s navykovym potencialem
u starSich pacientu.

Zeny byly rovnéz shledany &ast&jimi uzivatelkami analgetickych smési
(71%) a byly jim také vydany 2/3 pfipravkd s obsahem opioidniho analgetika
tramadolu. Preskripce tramadolu byla jednoznacné upfednostnovana
pred kombinovanymi analgetiky.

Polovinu  v8ech vydanych |éCivych  pfipravkl  pfedstavovaly
benzodiazepiny. Témi byly také 3 nejCastéji prfedepisované uc€inné latky:
diazepam, alprazolam a bromazepam. Ve stejném porfadi byly také nejCastéji
vydavanymi |éCivymi pfipravky zenam. U muzl rovnéz zaujmul prvni pozici
diazepam, nasledovalo ho ale hypnotikum Hypnogen a z analgetik Tramal.

Ke zmenS$eni rizika vzniku zavislosti na benzodiazepinech (a jejich
analozich) je vhodné je nepfedepisovat k pravidelnému uzivani po dobu delSi
nez jeden meésic, idealni by bylo jejich uzivani dle potfeby, pferusované vzdy
po dobu nékolika dni.

V analyze vSak bylo zjisténo, ze 10,8% pacientl si vyzvedlo pfipravky

s obsahem benzodiazepind v takovém mnozstvi, ze jimi mohly byt uzivany
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po dobu delSi nez 4 tydnu. Stejnym zpusobem si vyzvedlo hypnotika 22% jejich
uzivateld.

Cilem studie byla nejen analyza preskripce vybranych |éCivych
pripravkl ze skupiny analgetik, benzodiazepint a jejich analogu v Iékarné, ale
také prispét k povédomi existence potencialni Iékové zavislosti. Jedna se
o zavislost na legalnich, denné Iékafi predepisovanych a v Iékarnach
vydavanych latkach. Neni tedy divu, ze predevsim laickou vefejnosti jsou léky
povazovany za bezpeCné a riziko vzniku =zavislosti je u nich znacné
podcernovano ve srovnani se zavislosti na ilegalnich latkach. Riziko naduzivani
lékU a poskozeni zdravi takovym jednanim je ale v mnoha pfipadech minimalné
stejné nebezpecné jako v pfipadé zneuzivani nelegalnich latek.

Zneuzivani léCivych pfipravkl se tyka nejen osob, kterym byly
predepsany, ale maji své misto také na drogové scéné a tam se jejich pozice
v posledni dobé jesté upevnuje. Faktorem, ktery k tomu pfispiva, je jejich
relativni dostupnost, a to pfedevsim prostfednictvvim internetu. Podle pfedsedy
International Narcotic Control Board dr. Emafa se IéCiva obsahujici narkotické
a psychotropni latky stavaji hlavni zneuzivanou drogou a nejsou jiz uzivany jen
jako nahrazka.? Poptavka po téchto lécich je tak vysoka, Ze vznikd novy
problém — tim je vyroba faleSnych léku. | zde je jedinou moznosti informovani
populace o rizicich uzivani I|ékd bez konzultace s lékafem a upozornéni
na skuteénost, Ze 25-50 %? t&chto 16kl ve vyspélych statech je padélanych
a o to vic ohroZuiji jejich uzivatele na Zivoté.

Naduzivani a zneuzivani léCivych pfipravkl s navykovym potencialem je
tedy problémem aktualnim a celospoleCenskym. Zfejma je také jeho souvislost
s rostoucim trendem farmakoterapie a také nadSenim pro léky ve spole¢nosti.
MySlenka, Ze nepfijemné stavy nalad jsou nemoci, které lze prekonavat
za pomoci lék(, se stala v nasi soudasné spole¢nosti velmi popularni.*®

Také soucasna uspéchana doba, spojena se stresem, s image a touhou
po sebekontrole, mize nejen vyvolavat uzkosti a spankové potize, ale také
touhu po jejich co nejrychlejSim a nejjednodussim feSeni — a tim je zpravidla
uziti 1éku. Tato feSeni nepfijemnych pocitl jsou pacientim nabizena nejen
denné v médiich, ale také napf. reklamnimi letaky v ekarnach Iékafu. Pak uz
chybi jen kricek kosloveni Iékafe a jejich predepsani. Jak uvadi

MUDR. Topinkova, l|ékafi Casto, at uZz z nedostatku Casu, lenosti, ve snaze
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vyhovét pacientovi vyzadujicimu své léky nebo ze vzajemné spokojenosti
pacienta i Iékafe z domnélého odstranéni zdravotniho problému (zatimco je od
néj pacientova pozornost odvadéna  pfijemnymi pocity po poziti léku),
neupozorni pacienta na mozna vychodiska IéCby, na to, ze |éCba by méla byt
kratkodoba a Ze je Iéky po urcité dobé nutno zaclit postupné vysazovat.

Nejsou -li Ié€eny pfiiny nemoci, které vyvolavaji nepfijemné symptomy,
zdravotni problém pretrvava a pacient uziva drogu opakované, aby symptomy
potladil. Tim si muZe na uZivani dané drogy vypéstovat zavislost.*® Takto jsou
léky pfedepisovany tfeba i po mnoho tydn(, a to i navzdory skuteCnosti, Zze uz
se bez nich pacient neobejde, po jejich vysazeni pocituje odvykaci
pfiznaky - atak jsou mu lékafem pFedepisovany i nadale. S rozhovoru
s pacienty sama vim, Ze je I|ékafi nedostate¢né informuji navykovém
potencialu napf. benzodiazepinl a jejich analogu. Néktefi reaguji na takovéto
upozornéni podrazdéné a jini Ze to znaji, vzdyt tyto lIéky uZivaji jiz 1éta...

Podle pant Kudrleho a Podlipného®?°

neni zavislost spojena s uzivanim
I€kU jen zavislosti pacienta na Iéku. V celé problematice se odrazi také zavislost
pacienta na lékafi, |ékafe na pacientovi a na pfipadném bonusu z preskripce
konkrétniho 1éCivého pfipravku, a tedy i primarni zavislost farmaceutickych
firem, a sahneme-li do vlastnich fad, i |ékarnik(, a to na ziscich z vydeje
|éCivych pFipravka.

Proto jsem byla velice potéSena, kdyz jsem zjistila, kolik bylo
v uplynulych dvou letech vydano ¢lanka s tematikou Iékové zavislosti, a to

predevsim téch laickych?3% 23t 232

, Ve srovnani se situaci prfed dvémi lety, kdy
jsem vyhedavala materialy pro diplomovou praci na stejné téma. Domnivam se
totiz, ze nejvétSi moc ke zméné stavu lékovych zavislosti maji v rukou pravé
pacienti. Pokud budou dostate¢né informovani o zplsobu lé¢by, o tom, Ze Iéky,
které jim jsou predepsany, mohou u jejich organismu zpusobit zavislost,
upozorni-li je Iékar na to, ze Ié€ba benzodiazepiny a jejich analogy by méla byt
kratkodoba a Iéky by se mély pfiblizné po 3-4 tydnech zacCit postupné
vysazovat, mohlo by dojit k vytouzené zméné. Pfedpokladem je samozfejmé
pacient, ktery je aktivni a nechce byt |éCen, ale |€Cit se. Takze bude ochoten
od Iékafe pfijmout tfeba i jen radu zmény Zivotniho stylu nebo kognitivné
behavioralni terapii, misto dosud Casto oCekavaného receptu a zklamani, ze

lékaF dotyénému nic nepfedepsal. Pokud je snaha "uniknout pocitu, kdy se
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necitime dobfe" opravnéna, pak by terapeutické odpovédi nemély byt
redukovany na psychotropni latky. Navrhovanymi alternativami jsou
psychoterapie, fytoterapie a homeopatie.® V tomto ohledu miZe byt problémem
také systém uhrad z vefejného zdravotniho pojjiiSténi. Tato situace vSak mozna
také dojde zmény s oCekavanymi zménami ve Ceském zdravotnictvi v r. 2008,
tedy placeni za vySetfeni u Iékafe a vyzvednuti Iéku v Iékarné. Proto bude jisté
velice zajimavé sledovani preskripce lékl s navykovym potencidlem také

v dalSich letech.
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VI. SOUHRN

Uzivani 1éki nad ramec |éCby je spoleCensky zavaznym a zaroven
podcefiovanym jevem. Ve svych duasledcich vede k vaznym zdravotnim
a ekonomickym nasledkim. Analyza preskripce IéCivych pfipravkld s navykovym
potencialem ze skupiny analgetik, benzodiazepini a nebenzodiazepinovych
hypnotik v Iékarné v roce 2006 potvrdila, Ze spotifeba |éCivych pfipravki je
vysoka predevSim u starSich osob (51-60 let). Vydano jim bylo 72% vSech
sledovanych pfipravkl. Léky byly Castéji predepisovany Zenam, zejména
benzodiazepiny. Tfremi nejCastéji vydavanymi IéCivymi latkami byl diazepam,
alprazolam a bromazepam, ve stejném poradi také pfipravky stémito latkami
ve skupiné Zen. Muzum byl nejCastéji vydavan Diazepam, dale Hypnogen
a Tramal.
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SUMMARY

Medication over the frame of standard treatment is a serious as well as
underestimating problem. In the conseqeuncies it leads to hard medical and
economic damage. Analysis of the dispension of prescription drugs with abuse
potential (analgesics, benzodiazepines, nonbenzodiazepine hypnotics) in the
pharmacy in 2006 confirmed that the consumption of this drugs is high,
especially in the elderly (51 — 60 years). Group of the patients in this age was
dispensed 72% of all dispensed drugs, that were monitoring. Monitored drugs
were more frequently prescribed to women, in particular benzodiazepines. The
three most prescribed substances were diazepam, alprazolam and
bromazepam. In this sequence they were dispensed to women too. To the
group of men there was the most often prescribed substance diazepam,

zolpidem (Hypnogen) and tramadol (Tramal).
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VII. PRILOHY

Tabulky & 24 —-36 znazoriuji preskripci sledovanych pfipravki
v jednotlivych mésicich roku 2006 u kazdé vékové skupiny.

Vékoveé kategorie tvofi sloupce tabulek, v fadcich jsou uvedeny pocty
vydanych baleni konkrétnich pfipravku.

Tabulka €. 36 shrnuje preskripci sledovanych pfipravka v prabéhu celého

roku 2006 pacientim jednotlivych vékovych skupin.
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